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Aas der Medizinischen Klinik in Greifswald. 

(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Minkowski.) 

Über das Torkommen von LipSmie und über die Menge der 
Lipoidsubstanzen ln Blut und Leber beim Pankreasdiabetes. 

Von 

Dr. T. Seo ans Tokio. 


Während ieh in der Greifswalder Klinik mit Untersnchnngen 
Aber den Leoithingehalt der Erythrozyten beim pankreasdiabetisehen 
Hnnde beschäftigt war, beobachtete ich bei einem total entpankreasten 
Tiere eine echte Lipämie: nach dem Zentrifugieren des Blutes 
zeigte das Serum eine milchige Trübung, die sich durch Äther« 
ausschüttelung beseitigen ließ. Dieser bisher beim experimentellen 
Pankreasdiabetes noch nicht beschriebene Befand veranlaßte mich, 
in meinen Untersuchungen auch die Feststellung des Fett- und 
Lipoidgehalt des ganzen Blutes und der Leber einzubeziehen. 

Die nachstehenden Ergebnisse bilden damit eine Ergänzung der 
von Klemperer und Umber^) publizierten Untersuchungen über den 
Fett- und Lipoidgebalt des Blntes bei der Lipämie des menschlichen 
Diabetikers, ans denen hervorging, daß im Serum des Lipämischen 
außer dem Fett auch Lecithin und Cholestearin vermehrt sind. 

Zum Vergleiche habe ich auch das Blut einiger normaler und 
eines partiell exstirpierten Hundes in gleicher Weise untersucht. 

Bei jedem Versuch wurden folgende Einzelanalysen gemacht: 

1. Bestimmung der Trockensubstanz des Blutes. 

2. Bestimmung der Menge der Blutkörperchen und des 
Plasmas nach der Methode, wie sie Erben genau beschrieben hat. 

3. Bestimmung des^) Gesamt-Ätherextrakts in Gesamt¬ 
bin t und Leber. (Erschöpfung des Materials erst mit Alkohol, dann 
mit Äther). — Verseifung des Ätberextrakts mit alkoholischem KOH. 
Bestimmung der aus der wässerigen Seifenlösnng erhaltenen Äther¬ 
extrakts -=Cholestearin.—V erasohun g des seifenhaltigen wässerigen 

t) Zeitacbrift f. klin. Med. Bd. 61 S. 145. 1907. 

2) Zentralbl. f. inn. Med. Bd. 28 S. 1090. 1907, n. Prager med. Wocbenschr. 
1908 Nr. 1. 

AiohiT t expetimeat. Pathol. a. Pharmakol. B4. 61. 1 
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Teils mit Soda^Salpetermisohnng. Aus der zur Wägung gebrachten 
Menge Mg 2 P 2 0? wird die Menge des Lecithins berechnet. — 
Die Differenzzabl zwischen Gesamtätherextrakt und der Snmme 
Cholestearin + Lecithin wurde als Fett in Rechnung gebracht. 

4. Die sub 2 bestimmte Menge roter Blntkörper wurde der 
gleichen Analyse, wie sub 3 beschrieben, unterworfen. 

Versuch 1. 

Normale Hündin, 7 kg, tägl. mit 150 g Fleisch gefüttert. 

Blntanalyse: 

1. In 9,4248 g Blut — 1,4696 g TrS. = 15,59 Proz. 

2. In 33,572 g Blut — 21,8474 g Plasma u. 11,7246 Blutkörperchen. 

3. In 44,1931 g Blut — 0,345 g Ätberextr. — 0,0482 g Cholestearin 

— 0,1088 Lecithin. 

4. In 11,7246 g Blntkörperchen — 0,1115 g Atherextr. — 0,0225 g 

Cholestearin — 0,0598 Lecithin. 

Leberanalyse: 

1. In 14,9986 g Leber — 3,8462 TrS. = 24,98 Proz. 

2. In 38,1162 g Leber — 2,4768 Ätberextr. = 6,5 Proz. 

Versuch II. 

Hündin, 8 kg, 32 Tage nach partieller Pankreasexstir¬ 
pation mit Transplantation eines Pankreasstücks unter die 
Bauchhaut, mit 150 g Fleisch gefüttert. Keine Glykosurie. 

Blntanalyse: 

1. In 8,6874 g Blut — 1,4826 g TrS. = 17,07 Proz. 

2. In 27,1549 g Blut — 17,4633 g Plasma u. 9,6916 g Blntkörperchen. 

3. In 21,4208 g Blut — 0,2018 g Atherextr. — 0,0072 g Cholestearin 

— 0,0743 g Lecithin. 

4. In 9,6916 g Blutkörperchen — 0,1236 g Atherextr. — 0,0082 g 

Cholestearin — 0,0757 g Lecithin. 

Versuch III. 

Hund, 8^2 kg, 27 Tage nach partieller Pankreasexstir¬ 
pation mit Transplantation eines Stückes unter die Banchbant. 
Es bestand Glykosurie; durcbsohnittlich wurden 6,45gZnoker 
und 4,85 g N pro die bei 150 g Fleisehzufnbr ausgeschieden. 

Blntanalyse: 

1. In 5,7768 g Blut — 0,73 g TrS^ = 12,64 Proz. 

2. In 21,7344 g Blut — 0,2108 g Atherextr. — 0,002 g Cholestearin 

— 0,0912 g Lecithin. 

3. In 26,0419 g Blut — 0,2308 g Atherextr. — 0,0028 g Cholestearin. 

Leberanalyse: 

1. In 8,687 g Leber — 2,2294 g TrS. = 25,66 Proz. 

2. In 24,9272 g Leber — 1,6882 g Atherextr. — 0,0154 g Cholestearin 

— 0,4817 Lecithin. 
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Versuch IV. 

Hund, 9,1 kg, 5 Tage nach totaler Pankreasexstirpation. 
Starke Glykosurie. D:N war dnrchsohnittlich 2,1. Keine 
Nahrnogsznfnhr. 

Blntanalyse: 

1. In 12,1732 g Blut — 3,0056 g TrS. = 24,69 Proz. 

2. ln 53,5374 g Blut — 31,1302 g Plasma u. 22,4072 g Blutkörperchen. 

3. In 28,9178 g Blut — 0,4254 g Ätherextr. — 0,0022 g Obolestearin 

0,1358 g Lecithin. 

4. In 22,4072 g Blutkörperchen — 0,3323 g Ätherextr. — 0,008 g 

Cholestearin — 0,1713 g Lecithin. 

Leberanalyse: 

1. In 9,0318 g Leber — 4,2248 g TrS. — 46,78 Proz. 

2, In 36,4424 g Leber — 11,704 g Ätherextr. — 0,0946 g Cholestearin 

— 0,975 g Lecithin. 

Versuch V. 

Hündin aus Versuch II, 9 Tage nach Entfernung des vor¬ 
handenen Pankreasrestes. Glykosurie. D:N= 1,3. 
Nahrungsaufnahme inkonstant. 

Blntanalyse: 

1. In 10,677 g Blut — 1,1642 g TrS. = 10,9 Proz. 

2. In 33,9194 g Blut — 25,7994 g Plasma in 8,12 g Blutkörperchen. 

3. In 26,6056 g Blut — 0,2722 Ätherextr. — 0,0081 g Cholestearin 

— 0,1307 Lecithin. 

4. In 8,12 g Blutkörperchen — 0,09101 g Ätherextr. — 0,0873 g 

Lecithin. 

Leberanalyse: 

1. In 10,3036 g Leber — 5,049 g TrS. = 48,57 Proz. 

2. In 28,9899 g Leber — 11,4877 g Ätherextr. — 0,1718 g Chole¬ 

stearin — 0,7392 g Lecithin. 

Versuch VI. 

Hund, 12,56 kg, 32 Stunden nach totaler Pankreasex¬ 
stirpation. 

Leberanalyse: 

1. In 10,6612 g Leber — 2,9586 g TrS. — 27,75 Proz. 

2. In 43,1804 g Leber — 4,2802 g Ätherextr. — 0,056 g Cholestearin 

— 0,5479 g Lecithin. 

Versuch VII. 

Hündin, 8,5 kg, 7 Tage nach totaler Pankreasexstirpation. 
Starke Glykosurie von durchschnittlich 14,68 g Zucker, bei 
6,47 g N-Ausscheidung im Harn, bei 150 g Fleisehznfnhr. 

Blntanalyse: 

1. In 9,8572 g Blut — 1,848 TrS. = 18,75 Proz. 

2. In 44,5968 g Blut — 27,9832 g Plasma— 16,6136 g Blutkörperchen. 

1* 
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3. In 38,5731 g Blut — 0,5194 Ätherextr. 

4. In 16,6136 g BlntkÖrpercben — 0,202 Ätherextr. — 0,0288 g Chole- 

stearin — 0,1322 Lecithin. 

Versuch VIIL 

Dieselbe Hündin 9 Tage nach der Totalexstirpation. 
Starker Diabetes. Aeidose. Lipämie. 

Blntanalyse: 

1. In 15,3416 g Blnt — 2,5574 g TrS. = 16,67 Proz. 

2. In 42,8642 g Blnt — 25,0739 g Plasma u. 17,7903 g BlntkÖrperchen. 

3. ln 31,5286 g Blnt — 0,7706 g Ätherextr. — 0,0585 g Gbolestearin 

— 0,1626 g Lecithin. 

4. In 17,7903 g Blutkörperchen — 0,1978 g Ätherextr. — 0,0136 g 

Cholestearin — 0,0902 Lecithin. 

Leberanalyse: 

1. In 10,8132 g Leber — 5,301 g TrS. — 49,02 Proz. 

2. ln 28,6221 g Leber — 10,5314 g Ätherextr. — 0,245 g Cbole* 

Stearin — 0,9473 Lecithin. 

Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht über den Gehalt des 
frischen Gesamtblntes an Fett nnd Lipoiden mit Umrechnung ahf 
die Trockensubstanz. 


Tabelle I. 




Trook 

Sub- 

In 100 

g Blut 

ln 100 g Trockensubstanz 

Ver- 


Äther- 

Chole- 

Leci- 

Fett 

Äther- 

Chole- 

Leci- 

Fett 

such 


stanz 

extr. 

Stearin 

thin 

extr. 

Stearin 

thin 


• 

0/ 

/o 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

I 

Normaler Hund • . • . 

15,59 

0,780 

0,109 

0,246 

0,425 

5,003 

0,699 

1,580 

2,726 

II 

Hündin 27 T. nach partieller 
Exstirpation ohne Diabetes . 

17,07 

0,942 

0,033 

0,347 

0,562 

5,518 

0,193 

2,032 

3,292 

III 

Hund 27 T. nach partieller 
Exstirpat. Schwerer Diabetes 

12,64 

0,928 

0,010 

0,419 

0,499 

7,341 

0,079 

3,315 

3,947 

IV 

Hund 5 Tage nach totaler Ex¬ 
stirpation. Schwerer Diabetes 

24,69 

1,471 

0,008 

0,469 

1,001 

5,958 

0,032 

1,899 

4,054 

V 

Hündin 9 T. nach totaler Ex¬ 
stirpation. Diabetes . . . 

10,90 

1,023 

0,030 

0,491 

0,502 

9,385 

0,274 

4,505 

4,605 

VII 

Hündin 7 T. nach totaler Ex¬ 
stirpat. Schwerer Diabetes 

18,75 

1,347 

___ 

■ 

__ 

7,184 




VIII 

Dieselbe Hündin 9 T. nach 
totaler Exstirpat. Diabetes. 
Lipämie. 

16,67 

2,444 

0,186 

0,616 

1,789 

14,661 

1,107 

3,096 

10,432 


Die Tabelle II gestattet eine Übersicht über den prozentualen 
Gehalt der Blutkörperchen nnd des Plasmas im einzelnen an Fett 
nnd Lipoidsnbstanz. 
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Tabelle II. 


I! 

1 In 100g Blut 1 

In 100 g Blutkörperchen 

In 100 g Plasma 

Ver- [■ 
such •: 

i: 1 

^ ; 

Blut 

kürper* 

chen 

g 

Plas¬ 

ma 

Äther- 

extr. 

g 

Chole- 

stearii 

Leci¬ 

thin 

g 

Fett 

g 

Äther- 

extr. 

g 

Chole- 

stearin 

g 

Leci¬ 

thin 

g 

Fett 

ll| Normaler Hund . . • 

34,92 

65,08 

0,951 

0,194 

0,509 

0,246 

0,688 

0,063 

0,104 

0,521 

11 1| Hündin 32 T. nach parti- 
' ellerPankreasexstirpatiüD 
^ ohne Diabetes .... 

35,69 

64,31 

1,247 

0,087 

1 0,782 

0,381 

0,757 

0,004 

0,105 

0,647 

IV , Hund 5 Tage nach totaler 
l' Pankreasexstirp. Schwerer 
' Diabetes. 

41,82 

58,18 

1,482 

0,036 

0,765 

0,681 

1,462 


0,258 

1,230 

V 1 Hündin 9 T. nach totaler 

1 Exstirpation. Diabetes . 

23,94 

76,06 

1,099 

_ 

1,073 

0,025 

0,999 

0,039 

0,308 

0,652 

YllHündin 7 T. nach totaler 

1 Exstirpation. Schwerer 

1 Diabetes. 

37,28 

62,72 

1,215 

0,172 

0,793 

0,246 

1,425 




VIII Dieselbe Hündin 9 Tage 
nach totaler Exstirpation. 

! Diabetes. Lipämie . . 

41,51 

58,49 

1,110 

0,074 

0,527 

0,530 

3,390 

1 0,262 

0,508! 

2,621 


Die Leberanalysen, auf frische und Trockensubstanz sind in 
folgender Tabelle III zusammengefübrt. 

Tabelle III. 



1 

Trock. 

Sub¬ 

stanz 

1 0/ 

1 1 

1 In 100 g frischer Leber 

In 100 g Plasma 

Ver¬ 

such 

1 

Äther¬ 

extrakt 

g 

Chole- 

stearin 

g 

Leci¬ 

thin 

g 

Fett 

g 

Äther¬ 

extrakt 

g 

Chole- 

stearin 

g 

Leci¬ 

thin 

g 

j Fett 

1 g 

I 

1 Normaler Hund .... 

24,98 

6,500 

— 

— 

— 

26,020 

— 

— 

— 

III: 

Hund 27 T. nach partieller 
Exstirp. Schwerer Diabetes 

25,66 

6,772 

0,062 

1,932 

4,778 

26,391 

0,241 

7,525 

18,620 

VI 1 

Hund 32 Stunden nach to¬ 
taler Pankreasexstirpation 

27,79 

9,912 

0,129 

1,269 

8,514 

35,719 

0,465 

4,573 

30,681 

IV! 

Hund 5 Tage nach totaler 
Pankreasexstir. Schwerer 

1 Diabetes. 

46,78 

32,116 

0,259 

2,675 

29,182 

68,653 

0,554 

5,719 

62,381 

V 

' Hündin 9 T. nach totaler 
' Exstirp. Diabetes . . . 

48,57 

39,910 

0,596 

2,549 

36,484 

82,170 

1,227 , 

5,247 

75,116 

VIII 

! Hündin 9 T. nach totaler 
, Exstirp. Diabetes. Lipämie 

49,02 

36,794 

0,856 

3,309 

32,629 

75,059 

1,746 

6,750 

66,562 


Die Analysenresnltate gestatten folgende Schlüsse: 

Der Äther-Extrakt des Blutes, der Blutkörperchen und 
des Plasmas ist bei pankreaslosen Hunden im allgemeinen deutlich 
vermehrt im Gegensatz zu normalen oder partiell exstirpierten 
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Hunden. Die Vermehrung ist in der Regel allerdings keine erheb¬ 
liche und erreicht offenbar nur ausnahmsweise exzessive Grade, so- 
daß es zu einer ausgesprochenen Lipämie kommt, wie in Versuch VUl. 
Was den Cholestearingehalt im Blute angeht, so waren die Werte 
schwankend. Im allgemeinen konnte ich einen deutlichen Unter¬ 
schied zwischen normalen und pankreaslosen Hunden nicht kon¬ 
statieren; bloß im letzten Falle, wo Lipämie anfgetreten war, war 
auch das Cbolestearin im Blute und im Plasma stark vermehrt, ähn¬ 
lich wie es Kle mp er er bei der diabetischen Lipämie des Menschen 
konstatiert hatte. Der Leoithingehalt entsprach im ganzen der 
Menge des gesamten Ätherextrakts und war dementsprechend auch 
im Versuch VIII beträchtlich gesteigert. Eine der Vermehrung im 
Plasma entsprechende Verminderung des Lezithingebalts der Blut¬ 
körperchen, wie sie Erben beschreibt, habe ich niemals gefunden. 

Was das Verhalten der Lipoide in der Leber betrifft, so läßt 
sieh ans Tabelle 3 erkennen, daß der ätherische Extrakt der 
Leber beim pankreaslosen Hund außerordentlich vermehrt ist, 
während er beim normalen und partiell exstirpierten Hunde beinahe 
gleich bleibt. Anob das Cbolestearin und Lezithin haben bei 
pankreaslosen Hunden an der Vermehrung des Atherextrakts in der 
Leber Anteil. Die Vermehrung der Lipoide in der Leber kommt 
noch besser in folgender Tabelle zum Ausdruck, in der die Lipoid¬ 
werte im Verhältnis zur Trockensubstanz abzQglieh des Fettes 
gesetzt sind. 

Tabelle IV. 


Ver- 


Trocken¬ 
substanz 
aufier dem 
Fett 
% 

0/ 

/o 

Ätherextr. 

In 100 g Trockensub¬ 
stanz auSer dem Fett 

such 


inTrocken- 

substanz 

Ghole- 

stearin 

Lecithin 

I 

Normaler Hund. 

— 

26,020 

— 

— 

III 

Hund 27 Tage nach partieller Ex¬ 
stirpation. Schwerer Diabetes . 

20,88 

26,391 

0,297 

9,294 

VI 

Hnnd 32 Stunden nach totaler 
Pankreasexstirpation .... 

19,28 

35,719 

0,668 

6,583 

IV 

Hund 5 Tage nach totaler Ex¬ 
stirpation. Schwerer Diabetes . 

17,60 

68,653 

1,471 

15,142 

V 

Httndin 9 Tage nach totaler Ex¬ 
stirpation. Diabetes .... 

12,09 

82,170 

4,929 

21,083 

VIII 

Hündin 9 Tage nach totaler Ex¬ 
stirpation. Diabetes. Lipämie • 

16,39 

75,059 

5,223 

20,189 
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Der zeitliche Ablauf der Eiweißzersetzung bei Terschiedener 

Nahrung. 

Von 

Dr. Th. Boettoher und Dr. Hans Vogt. 

2. Mitteilung. 

(Mit 5 Eurren.) 


In der ersten Mitteilung über diesen Gegenstand ^ hat der eine 
von uns Versuche mitgeteilt, die zeigen, daß eine zeitliche Ver¬ 
schiebung in der Aasscheidung des Stickstoffs nach einmaliger 
Fleisebfütternng beim Hunde nicht nur durch eine Zugabe von Fett, 
sondern auch durch eine solche von Kohlehydraten herbeigeführt 
wird. Wahrend im Vergleichsversuohe nach Fütterung mit 500 g 
Rindfleisch die Stickstoffaussebeidung schon in der zweiten der drei¬ 
stündigen Versuchsperioden ihr Maximum erreichte und dann rasch 
abfiel, zeigte sieh nach Zulage von 100 g Reis ein verlangsamter 
Anstieg der Stiekstoffansseheidung, wobei das Maximum erst in der 
dritten Periode erreicht wurde, sowie ein verlangsamter Abfall der 
Kurve. Noch ausgesprochener trat der Einfluß von Kohlehydrat zu¬ 
tage in einem zweiten Versuche mit Zulage einer größeren Menge 
Reismehl. Hier zeigte die Kurve der Stickstoffausscheidung von 
vornherein einen durch längere Zeit auf gleichmäßig niedriger Höhe 
sich bewegenden und nur allmählich ahsinkenden Verlauf. 

Für den Fall der Fettznlage zum Fleisch batte sieh weiter er¬ 
gehen, daß dadurch eine gewisse Verzögerung der Stiekstoffresorption 
berbeigeführt wurde, sodaß die Möglichkeit in Betracht gezogen 
werden mußte, daß hierauf die verzögerte Ausscheidung zurück- 
znführen war. 

1) H. Vogt, Beiträge zur ehern. Physiologie and Pathologie 8, 409. 
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8 II. Th. Bohttohxb ü. Haxs Voot 

Wir haben diese Versnobe wieder anfgenommen und den Einflnß 
der Kohlehydrate weiter verfolgt. Wenn die dabei gewonnenen Re¬ 
sultate auch noch naeh mehreren Seiten der Ergänzung bedürfen, 
so soll doch schon über die bisherigen Ergebnisse kurz berichtet 
werden, da wir nnsere gemeinsame Arbeit aus äußeren Gründen 
unterbrechen mußten. 

Wir haben zunächst den Einflnß subkutaner Znfnhr von Kohle¬ 
hydrat anf den Ablauf der Stiekstoffausscheidnng naeh Fleiseh- 
fUttemng nnd im Hnngerznstand untersncht, weil wir dabei reinere 
Versnchsbedingnngen als bei Einverleibnng durch den Magen zn er¬ 
zielen hofften. Denn einmal fällt so der Einfluß anf die Sekretions¬ 
vorgänge der Verdannngsdrüsen weg, die sich der Nahrung qualitativ 
nnd quantitativ anpassen. Ancb eine mögliche direkte Beeinflnssnng 
des Resorptionsvorganges hofften wir so ansznscbalten. Andererseits 


Versuch I. 

Eiafuhr 380 g Fleisch entsprechend 14,07 g N. 


Zeit 

Harn- 

menge 

Ning 

+ 

Ur. in g 

ür. in o/o 

in Proz< 

Harn 

mt der Ta| 

N 7o 

^eemenge 

+ 

Ur. 

6— 

9 

26 

1,247 

1,040 

83,83 

13,69 

11,56 

11,14 

9- 

12 

50 

2,657 

2,309 

86,88 

26,31 

24,63 

24,74 

12— 

3 

45 

2,649 

2,277 

85,94 

23,68 

24,57 

24,40 

3— 

6 

36 

2,023 

1,854 

91,60 

18,94 

18,76 

19,86 

6— 

9 

13 

0,899 

0,788 

87,62 

6,84 

8,15 

8,44 

9— 

12 

5 

0,529 

0,424 

78,15 

2,63 

4,91 

4,54 

12— 

3 

7V* 

0,387 

0,321 

83,08 

3,95 

3,59 

3,44 

3— 

6 

7V» 

0,387 

0,321 

83,08 

3,95 

3,59 

3.44 


190 

10,778 

9,334 1 






gebt z. B. ans den Versnoben von Fichtenmayer hervor, daß 
die Kohlehydrate ancb bei snbkntaner Znfnhr ihre eiweißsparende 
Wirkung ansznüben vermögen. Dabei war die Versncbsanordnnng 
entsprechend der früher verwandten die, daß naeh zwei Hnngertagen 
am dritten Tage um 6 Uhr vormittags eine einmalige Fleisch- 
fütternng stattfand nnd die Stickstoffansscheidnng in dem durch 
Katheterisieren gewonnenen Harn in dreistündigen Perioden verfolgt 
wurde, wobei nur der auf die beiden letzten (Nacht-) Perioden ent¬ 
fallende Harn gemeinsam anfgefangen wurde. In sämtlichen Harn¬ 
proben wurde auch der Harnstoffgebalt nach der von Mörner 
modifizierten Fol in sehen Methode ermittelt. Die Versuche wurden 
alle an derselben Hündin dnrobgeführt. Die untersuchten Harnproben 

1) Fichtenmayer, Georg, Über kflnstliche Ernährung mit Kohlehydraten. 
Inaug. Diss. Warzburg. 1908. 
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ür 7o 
von N 

98 


waren sämtlich frei von Eiweiß und Zucker. Alle mitgeteilten 
Zahlen sind das Mittel ans gut stimmenden Doppelanalysen. Die 
Resultate sind in den folgenden Tabellen wiedergegeben. 

Aus den Tabellen und noch anschanlieber wohl aus den Kurven 
lassen sich folgende Schlußfolgerungen ablesen. Durch verhältnis¬ 
mäßig sehr kleine Men¬ 
gen subkutan znge- 
führten Kohlehydrats 
wird die Ausschei- 
dnngskurve des Stick¬ 
stoffs nach Fleisch- 
ftitterung verschoben. 

Während das Maximum 
der Stickstoffausschei- 
dung im ersten Ver¬ 
suche ohne Kohle¬ 
hydratzufuhr schon in 
der zweiten Periode 
erreicht wird, fällt es 
im zweiten Versuch in 
die vierte, im dritten 
Versuch in die fünfte 
Periode. Dabei ist im 
Gegensatz zu den früher 
mitgeteilten Versuchen 
mit Fütterung größerer 
Mengen Kohlehydrat 
neben Fleisch der ab¬ 
steigende Teil der 
Kurve nicht verflacht, 
sondern verläuft eben¬ 
so steil wie nach bloßer 
Fütterung mit Fleisch. 

Die Kurve der 
Harnstoffausscheidung 
verläuft in sämtlichen 
Versuchen derjenigen 


80 


—: N in g. -- ür in g. o o o o Ür in ®/o von N. 

des Stickstoffs parallel, wie zu erwarten. 
Dagegen erreicht der Harnstoffgehalt ausgedrückt in Prozenten des 
Gesamtstickstoffs seinen Höhepunkt in den ersten beiden Versuchen 
erst später, sodaß der Gipfelpunkt der Kurve schon in den 
absteigenden Teil der anderen Kurven zu liegen kommt. Nur 
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Versuch II. 


Einfuhr 380 g Fleisch entsprechend 13.57 g N 
und subkutan; 5 g Dextrose in 100,00g Wasser. 


Zeit 

Ham* 

meoge 

N in g 

+ 1 
Ur. in g 1 

Ür. in % 

1 ln l'rozent der Tagesmenge 
, Uarn N ö.o | p,. 

6- 

9 

22 

0,974 1 

0,703 

72,21 1 

' 5,96 

8,38 

7,22 

9— 

12 

82 

1,801 

1,517 

84,22 1 

22,22 

15,48 

15,57 

12- 

3 

80 

2,173 

1,840 

84,65 1 

1 21,68 

18,68 

18,88 

3- 

6 

82 

2,440 

1,980 

81,14 

! 22,22 

: 20,98 

20,32 

6— 

9 

55 

1,904 

1,704 

89,52 

14,90 1 

16,68 

17,49 

9- 

12 

26 

1,144 

1,063 

92,92 

7,05 

9,84 

10,91 

12— 

3 

11 

0,595 

0,468 

78,59 

2,93 

5,12 

4.8 

3- 

6 

11 

1 0,595 

0,467 

78,59 

2,93 

5,12 

1 -*.8_ 


j 369^ 1 

1 11,626 

9,742 




1 

1 



Ur«/o 
von N 

98 

96 

94 

92 

90 

88 

86 

84 

82 

80 

78 

76 

74 

72 

70 

68 


im dritten Versuche, 
bei dem die Verschie¬ 
bung der Stickstoffaus¬ 
scheidung am ausge¬ 
sprochensten ist, fällt 
der Gipfelpunkt beider 
Kurven zusammen. 

In den beiden Ver¬ 
suchen am hungernden 
Tier ist ein deutlicher 
Einfluß der subkutanen 
Kohlehydratzufuhr auf 
den Ablauf der Zer¬ 
setzungen nicht er¬ 
kennbar. 

Fi ch ten mayer 
hat gefunden, daß 
durch subkutane Zu¬ 
fuhr von Kohlehydrat 
beim hungernden Ka¬ 
ninchen eine Ersparnis 
an Eiweiß erzielt wer¬ 
den kann. Ebenso be¬ 
obachtete H e i 1 n e r 1), 
daß durch subkutane 
Injektion hypertoni¬ 
scher (10 proz.) Trau- 

1) Heilner,E.Zeit8chr. 
f. Biologie 48, 144—231. 
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Versuch III. 


Einfuhr 400 g Fleisch entsprechend 14,388 N 
und subkutan je 5 g Dextrose um 6 u. 9 Uhr vorm. 


Zeit 

Harn- 

menge 

N ing 

+ 

Ur. in g 

4* 

ür. in ®/o 

1 In Prozent der Taj 
1 Harn | N ®/o 

fetmenge 

+ 

Ur. 

6- 

9 

22 

0,752 

0,602 

80,07 

j 9,00 

6,44 

5,98 

9- 

12 

24 

1,138 

0,944 

82,99 

1 9,82 

9,95 

9,39 

12— 

3 

38 

1,930 

1,563 

80,95 

15,54 

16,54 

15,53 

3— 

6 

33,5 

2,301 

1,961 

85,21 

13,70 

19,72 

19,54 

6— 

9 

52 

2,413 ' 

2,229 

92,41 

21,49 

20,59 

22,16 

9— 

12 

30 

1,739 

1,582 

91,03 

12,27 

14,89 

10,13 

12— 

3 

15 

0,700 

0,590 

88,47 

9,20 

6,00 

5,87 

3— 

6 

15 

0,700 , 

0,590 

88,47 

! 9.20 1 

6,00 

5,87 


229,5 

11,673 

10,061 





benznokerlösung bei 
KaniDchen im Hnnger- 
zustand eine Einschrän¬ 
kung der Eiweiß- 
zersetznng zustande 
kommt. In unseren 
Versuchen war wohl 
dieBeobacbtnngsdauer 
nach der Injektion zu 
kurz, als daß eine ent¬ 
sprechende Einwir¬ 
kung deutlich in Er¬ 
scheinung treten konn¬ 
te; auch waren die 
von uns verwendeten 
Zuckermengenverhält¬ 
nismäßig viel kleiner. 

Welche Bedeutung 
bat die im zweiten und 
dritten Versuch beob¬ 
achtete zeitliche Ver¬ 
schiebung der Stick¬ 
stoffausscheidung? ' 
Handelt es sich hier 
um Vorgänge im Ge¬ 
biet des intermediären 
Stoffwechsels? Dieser 
Frage kommt auch 
insofern eine große 



+ 

ür 0 'o 

von N 

98 

96 

94 

92 

90 

88 

86 

84 

82 

80 

78 

76 

74 

72 

70 

68 
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II. Th. Bokttchsb v. Hamb Voot 


Versuch IV. 


llungcrvereuch (3. Tag) um 3 ühr nachm, subkutan 10 g Dextrose. 


Zeit 

Harn- 

menge 

N in g 

+ 

Ur. in g 

Ur. iü o/o 

In Prozent der Tagesmenge 
Harn N o/o 1^, 

6- 

9 

lü 

0,417 

0,354 

84,S6 

13,07 

13,95 

14,62 

9— 

12 

8 

0,363 

0,295 

81,23 

10,46 

12,14 

12,18 

12— 

3 

9 

0,309 

0,258 I 

83,60 

11,76 

10,34 

10,65 

3— 

6 

9 

0,337 

0,260 1 

77,07 

11,76 

11,28 

10,74 

6— 

9 

16 

0,494 

0,427 I 

86,40 

20,91 

16,53 

17,64 

9— 

12 

12 

0,423 

0,324 

76,68 

15,69 

14,16 

13,39 

12— 

3 

6,25 

0,323 

0,251 

77,93 

8,17 

10,81 

10,37 

3— 

6 

6,25 

0,323 

0,251 

1 77,93 

8,17 

1 10,81 

10,37 


1 76,5 

2,989 

2,420 







Bedeutung zu, weil 
die Möglichkeit be¬ 
steht, daß die hier be- 
obaohteteu Wirkungen 
der Kohlehydrate Zu¬ 
sammenhängen mit 
ihrer Wirkung auf den 
quantitativen Eiweiß¬ 
umsatz, als Eiweiß¬ 
sparer. Auf gegensei¬ 
tige Beeinflussung der 
Kohlehydrate und des 
Eiweiß im intermedi¬ 
ären Stoffwechsel ist 
in letzter Zeit von 
mehreren Seiten auf¬ 
merksam gemacht wor¬ 
den. So hat Spiro 1) 
beim Kaninchen nach 
intravenöser Zufuhr 
von Glykokoll und 
Fruktose im Harn der 
Tiere 2,5 Pyrazin¬ 
derivate gefunden, die 
Stolte^) als Abbau- 

1) Spiro, K. Beiträge 
zur ehern. Physiologie u. 
Pathol. 10, 276. 

2) Stolte, K Bioche¬ 
mische Zeitschr. 12, 499. 
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Versuch V. 


Hungerversuch (3. Tag) um 12 Uhr subkutan lOg Dextrose in 150 g Wasser. 


Zeit 

Harn¬ 

menge 

N in g 

Ur. in g 

Ur. in ®/o 

ln Prozent der Taj 
Harn | N ®/o 

'esmenge 

Ur 

16— 9 

12 

0,413 

0,315 

70,25 

19,05 

15,17 

14,50 

9—12 

11 

0,405 

0,344 

84,42 

17,46 

14,87 

15,83 

2— 3 

6 

0,233 

0,218 

91,49 

9.53 

8,56 

10,03 

3— 6 

10 

0,427 

0,334 

76,25 

I5,b8 

15,68 

15,37 

6— 9 

10 

0,389 

0,266 

68,29 

15,88 

14,29 

12,24 

9—12 

1 

0,272 

0,208 

76,32 

1,59 

9,99 

9,57 

12— 3 

6,5 

0,292 

0,244 

83,54 

9,92 

10,70 

11,23 

3— 6 

1 6,5 

0,292 

0.244 

83,54 

9,92 

1 10,70 

11,23 


j 63 

2,723 

2,173 






Produkt des Fruktosa- 
rins kennen gelehrt 
hat. Weiterhin hat sich 
herausgestellt, daß die 
schon länger bekannte 
Bedeutung der Kohle¬ 
hydrate för die Aus¬ 
scheidung von Aceton¬ 
körpern ebenfalls eine 
Beziehung zum Eiweiß¬ 
stoffwechsel aufdeckt, 
nachdem durch die Ver¬ 
suche von Baer und 
Blum an Fällen von 
schwerem Diabetes so¬ 
wie von Emhden und 
seinen Mitarbeitern in 
Durchblutungsversu¬ 
chen der Leber nach¬ 
gewiesen ist, daß auch 
die Eiweißkörper als 
Muttersubstanzen der 
Acetonkörper anzu- 
seben sind. 

Schließlich bat Ro¬ 
senfeld 1) vor kurzem 

1) Kosenfeld.G. Ber¬ 
liner klin. Wochenschrift 
1908, 828—830. 
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Veraache mitgeteilt, die eine onter bestimmten Bedingnngen, nämliob 
bei snbkntaner oder intravenöser Znfahr, eintretende sehr ansgeprftgte 
Einwirkung der Kohlehydrate aaf den Eiweißstoffweebsel anfwiesen. 
Wenn er einem hnngernden and mit Phlorizin behandelten Hunde 
Dextrose intravenös einfiibrte, so wurde dadurch die Stiokstoffaussohei* 
dang ganz beträchtlich vermindert. Diese Verminderung glaubte 
Rosenfeld nicht als Ausdruck der Sparwirkung auffassen zu dttrfen, 
weil intravenös zugcftthrte Lävulose sich als unwirksam erwies. 


Tabelle VI. 

Übersicht über die Resorptionsversache. 


Ver- 

dauungs- 

zeit 

Nahrungszufuhr 

Stickstoff- 

einfuhr 

Stickstoff wiederge 
Magen | Darm 

Wonnen 

insgesamt 

Resorbiert 
in ®/0 der Auf¬ 
nahme 

4 Stunden 

250 g Fleisch 
50 g Fett 

6,8 

4,210 

0,3243 

4,534 

33,33») 

6 Stunden 

Dasselbe 

6,8 

4,143 

0,865 

5,539 

18,54 

4 Stunden 

100 g Fleisch 
25 g unk. Eier¬ 
eiweiß 

6,69 

1,090 

2,981 

4,071 

39,16 

4 Stunden 

Dasselbe 

6,69 

2,225 

2,776 

5,001 

25,25 

4 Stunden 

100 g Fleisch 

15 g koag. Ov¬ 
albumin 

5,37 

0,9854 

3,0698 

4,0452 

24,67 

4 Stunden 

200 g Fleisch 

7,412 

3,472 

0,8766 

4,3486 

41,32 

4 Stunden 

200 g Fleisch 

6,956 

3,539 

1,043 

4,582 

34,12 

4 Stunden 

200 g Fleisch 
u. subkut. 20 g 
Dextrose 

7,818 

5,965 

0,963 

6,928 

12,84 

4 Stunden 

Dasselbe 

7,436 

6,966 

0,675 

7,641 

— 

4 Stunden 

200 g Fleisch 
u. subkut. 10 g 
Dextrose 

7,522 

6.008 

0,819 

6,827 

9,241 

4 Stunden 

200 g Fleisch 
u. subkut. 20 g 
Dextrose 

6,974 

2,765 

0,796 

3,561 

48,96 


Nach seiner Meinung kommt vielmehr die Verminderung der Stick- 
stoffansscbeidung so zustande, daß durch die parenteral zugeführte 
Dextrose die Leber aus dem Stoffwechsel ausgeschaltet wird. Da 
nun nach Angabe desselben Autors parenteral zngefübrte Dextrose 
auch ohne Phlorizin beim einfachen Hnngerzustand denselben Einfluß 
auf die Leber ausüben soll, so scheint dadurch die Wahrscheinlich¬ 
keit um so größer, daß auch die in unseren Versuchen zutage ge- 

1) ln diesem Versuch war der größere Teil des Darminbalts verloren ge¬ 
gangen, die Resorption also in Wirklichkeit kleiner. 
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tretene Beeinflassnng des Eiweißumsatzes im Gebiet des intermediären 
Stoffwechsels sieb abspielt. 

Wir haben es trotzdem nieht für überflüssig gehalten, auch die 
andere Möglichkeit, die von vornherein wenig annehmbar erschien, 
daß das subkutan heigebraebte Kohlehydrat die Resorption beein¬ 
flussen könnte, durch den Versuch zu prüfen. In der ersten Mit¬ 
teilung sind eine Anzahl Resorptionsversnehe mitgeteilt worden, die 
im Vergleich mit den von Schmidt-Mühlheim nach derselben 
Methode angestellten eine deutliche Verzögerung der Stickstoff¬ 
resorption nach FleiscbfÜtternng ergaben, wenn gleichzeitig Fett 
oder Casein zugeführt wurden. Um eine möglichst sichere Vergleiehs- 
basis zu haben, stellten wir noch 2 Normalversuche an. Die Metho¬ 
dik war dabei dieselbe wie die früher eingehaltene, nur wurde auf 
eine gesonderte Bestimmung des coagulablen und nicht coagulahlen 
Stickstoffs verzichtet. Eine Übersicht über die Resorptionsversnehe 
ist in Tabelle VI gegeben, wobei zum leichtern Vergleich die 
früher erhaltenen Werte noch einmal mit anfgefübrt sind. Die vier 


Tabelle VII. 

Resorptionsversuche mit intravenöser Zufuhr von Traubenzucker. 


Ver- 

danungs- 

aseit 

Nahrungszufubr 

Stickstoff¬ 

einfahr 

1 

Stickstoff wiedergewonnen 
Magen j Darm | insgesamt 

Kesorbiert 
in ®/o der Auf¬ 
nahme 

4 Standen 

200 g Fleisch 
u. intravenös 
10g Dextrose 

7,173 

5,679 

0,349 

1 6,028 

15,96 

4 Stunden 

ebenso 

7,010 

5,418 

0,398 

5,816 

17,03 

4 Stunden 

ebenso 

7,680 

4,351 

0,588 

4,939 

35,70 


Versuche mit subkutaner Zufuhr von Dextrose geben kein überein¬ 
stimmendes Resultat. Während in zwei Versuchen eine außerordentlich 
geringe Stickstoffresorption stattgefnnden hat und sie im dritten 
Versuche gleich Null war — es wurde sogar ein wohl auf Ver¬ 
dauungssekret zu beziehender kleiner Überschuß an Stickstoff wieder¬ 
gewonnen — ttbertrifft die Resorption im vierten Versuche sogar 
diejenige der Normalversuche. Man könnte zur Erklärung die vor¬ 
läufig unbewiesene Annahme machen, daß in diesem einen Versuche 
zufällig das injizierte Kohlehydrat nicht oder nur zum kleinen Teil 
resorbiert sei und deshalb keine Wirkung entfaltet habe. Jedenfalls 
scheint uns die Vorstellung, daß der auf parenteralem Wege resor¬ 
bierte Traubenzucker einen hemmenden Einfluß auf die Eiweiß- 
resorption im Magendarmkanal ausüben sollte, noch weiterer Stütze 
bedürftig, ehe wir sie als sicbergestellt betrachten möchten. Auf 
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eine andere Möglichkeit der Erklärung aoll wenigstens hingewiesen 
werden, daß nämlich die hier heobaohtetc Hemmnng der Resorption 
anf dem Wege der psychischen Beeinflussung durch die Injektion 
entstanden sein könnte. 

Vielleicht erscheint es manchem im ersten Augenblick als eine 
billige Ausflucht, wenn wir uns auf eine „Neirosität“ unserer Ver¬ 
suchstiere beziehen wollen. Jeder aber, der Erfahrung mit Versnoben 
an Hunden hat, wird sich an Beobaebtnngen erinnern, die nur anf 
diese Weise gedeutet werden können. So kann man z. B. häufig 
sehen, daß ein Hund hartnäckig im Käfig das Futter verweigert« 
es aber nach Verlassen des Käfigs ohne weiteres gierig anfiiimmt. 
Wir können uns aber in dieser Hinsicht auch anf andere Autoren 
berufen, die sich von einem deutlichen Einfluß des Nervensystems 
anf den Ablauf der Verdauung bei Tieren Überzeugt haben. So 
berichtet 0. Cohnheim i), daß er die Beobachtung von Cannon 
bestätigen könne, daß alle UnlustgefÜble den Ablauf der Magen- 
verdannng hemmen, und er fand selbst, daß Müdigkeit seiner Fistel- 
bnnde oder verzögerte Blasenentleernng hinreiobten, diesen Einfluß 
ausznttben. Dieselbe Erfahrung haben auch To bl er und Bogen 
gemacht. Darum mußte wohl an die Möglichkeit gedacht werden, 
daß etwa die subkutane Injektion durch Auslösung von Schmerzen 
die Verdauungsvorgänge beeinträchtigt haben könnte, wenn auch 
aus dem sonstigen Verhalten der Tiere anf besondere Sehmerzbaftig 
keit der Injektion nicht geschlossen werden konnte. 

Wir haben deshalb noch einige Versuche angestellt, bei denen 
diese Fehlerquelle nach Möglichkeit ansgeschaltet war, indem die 
Dextrose intravenös zngeführt wurde. Den Versuchstieren wurde 
am Vormittag eine mit einem Schlauch versehene Kanüle in die 
Femoralvene eingebunden. Die Fütterung geschah am Nachmittage, 
und unmittelbar darnach erfolgte die intravenöse Zufuhr der Zncker- 
lösung, die ohne die geringste Reaktion von den nicht gefesselten 
Tieren ertragen wurde. 

Das Resultat war, wie ans Tabelle VII ersichtlich, daß in zwei 
von drei Versuchen auch jetzt eine ausgesprochene Verzögerung der 
Resorption vorhanden war, während sie im dritten Versuch mit 
normaler Geschwindigkeit erfolgte. 

Wenn wir die Resultate der Versuche mit subkutaner und 
intravenöser Zufuhr von Dextrose znsammenfassen, so hat sich unter 


1) Cohnheim, 0. Münchner med. Wochenschrift 1907, 2h81—83. 

2) To hier, L. und Bogen, H. Monatsschr. für Kinderheilk. Bd. 7 S. 5,19. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Der zeitliche Ablauf der Eiweißzersetzung bei rerschiedener Nahrung. 17 


sieben Versuchen fünfmal eine sehr ansgesproebene Verzögerung der 
Resorption heransgestellt. Wir können ferner ans den Versnehen 
mit intravenöser Injektion mit großer Wabrsoheinliehkeit folgern, 
daß diese Wirkung nicht auf die Beeinflussung der Tiere durch den 
Eingiiff als solchen zu beziehen ist. Wie der Mechanismus dieser 
Beeinflussung der Resorption abläuft, das klarzustellen muß weiteren 
Versuehen Vorbehalten bleiben. 

Dann wird sieh vielleicht auch eine Erklärung dafür Anden, 
daß in einzelnen Fällen die Wirkung der Dextroseznfubr ausblieb, 
falls diese Fälle nicht etwa als Ausdruek der individuellen Ver¬ 
schiedenheit der Verdauungsleistnngen bei Hunden aufgefaßt werden 
müssen, wie solche von To bl er und Bogen betont worden ist. 

Auf die Resultate der Harnstoffbestimmungen möchten wir noch 
kurz eingehen. Berechnet man das Verhältnis vom Harnstoffstickstoff 
zu Gesamtstiokstoff in den einzelnen Versnehen für die 24stündige 
Versuchsdauer, so zeigt sieb, daß das Verhältnis in den beiden 
Hungerversuchen mit 81,01 und 79,80 Proz. zwar, wie zu er¬ 
warten war, niedriger liegt als in den ersten drei Versuehen mit 
86,58 Proz., 83,77 Proz., und 86,18 Proz., jedoch ist der Unter¬ 
schied auffallend gering. Weiter ergibt sieb, daß eine deutliche 
Einwirkung der parenteralen Zuekerzufuhr auf den Quotienten Harn¬ 
stoffstickstoff : Gesamtstickstoff, wie eine solche bei Ausschaltung der 
Leber zu erwarten gewesen wäre, in den Hungerversuchen nicht 
zutage getreten ist. In diesen Versuchen kann es also nicht zu 
einer Ausschaltung der Leber gekommen sein, es müßte denn die 
Harnstoffbildung durch den übrigen Organismus im normalem Umfang 
aufrecht erhalten sein. 




III. 

Aus der Universit&ts-Augenkliuik und dem pathologisehen Institut 
der Universität Heidelberg. 

Zur Pathologie und pathologischen Anatomie der 
experimenteiien Atoxylyergiftong. 

Von 

Dr. J. Igersheimer und Dr. S. Itami. 


Im Gegensatz zu den in reichem Maße ansgeftthrten toxicolo- 
gisehen Untersnehungeu mit anorganischen Arseuverhindungen, ins¬ 
besondere mit dem Arsenik, waren die organischen As-Derivate 
nur sehr selten Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Man weiß 
zwar schon seit Bnnsen, daß die aliphatische Kakodylsänre nnd 
ihre Salze in ihrer Wirkung auf den Organismus sich in manchem 
von den unorganischen As-Yerbindnngen unterscheiden, daß man sie 
vor allem in ziemlich hoher Dosis geben kann, ohne Yergiftnngs- 
erscheinnngen zu bekommen. Dem anfänglichen Irrwahn, daß man 
es mit absolut ungiftigen Snbstanzen zu tun habe, konnten Lebahn 
nnd später Schulz0 ein Ende machen. Schulz zog dann auch 
noch andere organische As-Yerbindnngen ins Bereich seiner Unter¬ 
suchungen nnd konnte besonders für die Diphenylarsinsänre bei 
akuter Yergiftnng gewisse zentrale Wirkungen nachweisen, die von 
den Erscheinungen bei akuter Arsenikvergiftnng etwas abweicben. 
Der Unterschied war aber nicht sehr auffallend, einmal weil es 
sieh um ganz akute Intoxikationen handelte, ferner weil die Yersnehe 
sehr wenig zahlreich nnd noch dazu mit ungeeigneten Yersuchstieren 
(Kaninchen) angestellt waren. 

Yon dem Gedanken ausgehend, daß man bei geringer Intoxi¬ 
kationsgefahr dem Körper große As-Mengen beibringen könne, wurde 
die Kakodylsänre in die Therapie eingeführt und der gleiche Ge¬ 
dankengang war für die Einführung des Atoxyls, des p-amido- 
phenylarsinsauren Na, maßgebend. Man daehte sieh — besonders 

1) Schulz, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. XI. 131. 1879. 
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vertrat im Anfang BlumenthaP) diesen Standpunkt —, daß große 
Mengen As im Körper ans dem organischen Komplex abgespalten 
würden und in statu nasoendi eine besonders große Wirkungkraft 
besäßen; es handelte sich da aber nur um eine Vermutung und man 
übersah, daß die organischen Metallverbindungen in der Hauptsache 
molekular wirken. Es zeigte sich nun bald, daß das Atoxyl zwar 
zur Bekämpfung gewisser Protozoenkrankheiten ein ausgezeich¬ 
netes, therapeutisches Agens darstellt, dabei aber keineswegs eine 
harmlose Substanz ist, sondern recht erhebliche Vergiftungen her- 
vorrufen kann. 

In einer kurzen Mitteilung 2) wurde bereits früher von dem einen 
von uns die charakteristischen und konstanten Erscheinungen be¬ 
schrieben, die beim Hund und bei der Katze nach Vergiftung mit 
Atoxyl auftreten. Zweck vorliegender Zeilen ist, das Vergiftungsbild 
und die Wirkungsart, wie sie sich intra vitam darbieten, noch etwas 
genauer zu sobildern, und das Bild durch Blutdruck- und Blntnnter- 
suchnngen sowie durch histologische Prüfung der Organ epost mortem 
zu vervollständigen. 

Unsere Beobachtungen an Tieren zeigen manche Analogien mit 
Vergiftungssymptomen beim Menschen, vor allem erscheint es uns 
aber auch für das Verständnis des Intoxikationsablaufs beim Menschen 
wertvoll, daß wir auf Grund unserer toxikologischen Untersuchungen 
Anhaltspunkte dafür gewonnen haben, auf welche Faktoren die eigen¬ 
artige Wirkung des Atoxyls zurückzufübren ist. 

Auf die bei der Atoxyl Vergiftung so wichtigen okulären Ver¬ 
änderungen wird in dieser Arbeit nicht näher eingegangen®). 

A. Vergiftung mit Atoxyi. 

1. an Hunden. 

Im ganzen wurden 7 Hunde mit Atoxyl vergiftet. Es zeigte 
sieh bei diesen Tieren eine weitgehende Übereinstimmung in den 
hervorgernfenen Vergiftungserscheinungen und nur nach der Intoxi¬ 
kationsdauer, ob akut oder chronisch, ein gewisser Unterschied. Es 
sollen deshalb hier nur das gekürzte Protokoll je eines akuten und 
chronischen Falles zur Wiedergabe kommen und dann bei der Zu¬ 
sammenfassung einzelne Abweichungen erörtert werden. Alle Tiere 
erhielten das Gift subkutan in 10 prozentiger Lösung. 

1) Blamenthal, Mediz. Klinik I9U7 Nr. 12. S. 319. 

2) Igersheimer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Sappl. Band „Schmiede- 
berg-Festschrift 1908“. S. 282. 

3) Igersheimer, Graef. Arch. f. Opbth. 1909 (im Drack). 

2* 
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Akute Vergiftang. 

Hund Nr. 10, 3 Monate alt, 4500 g erhält am 27. XI. 07 und 
28. XI. 07 je 0,1 g Atoxyl subkutan. 1 Stunde nach der zweiten Injek¬ 
tion starkes Würgen und starker Tenesmus. Einige Zeit später Er¬ 
brechen und Durchfall. Am 30. XI. Hund sehr matt, frißt nicht, würgt 
noch immer, erbricht noch öfters. 1. XII. 07: Exitus. 

Sektionsbefand: Nieren: Äußerlich nichts Abnormes. Beim 
Durchschneiden zeigt sich, daß der größte Teil des Organs mit Aus¬ 
nahme der Binde und der Papillen in eine dunkelbraunrote Masse um- 
gewandelt ist, die das eigentliche Nierenparenchym nur undeutlich her¬ 
vortreten läßt. Sonstige Organe: makroskopisch ohne Besonderheit. 

Mikroskop: Nieren: Hyperämie der Rinde, an einigen Stellen 
auch kleine Hämorrhagien. Die Epithelien der gewundenen Harn¬ 
kanälchen weisen geringgradige Degen erationserscheinnngen auf; in den 
meisten Tubuli sind homogene, mit Eosin rotgefärbte Exsudate enthalten. 
Glomeruli intakt. — Die schon makroskop. sichtbare, schwere 
Veränderung in der Grenzschicht zwischen Rinde und Mark 
besteht in einer ausgedehnten Blutung, in deren Bereich die 
Harnkanälchen nur teilweise erhalten sind; die Epithelien der erhaltenen 
Kanälchen sind großenteils nekrotisiert. 

Hie und da und zwar an der Grenze zwischen Rinde und Biutungs- 
zone sind Leucocytenanhänfungen mit Kerntrümmern zu finden. Die 
In- und Extensität der Blutung wird nach der Papille zu geringer, die 
Abgrenzung derselben ist nicht scharf. In den Blutgefäßen wurden an 
den vorhandenen Präparaten keine Thromben gefunden. Die geraden 
Harnkanälchen im Mark sind ebenfalls mehr oder weniger stark dege¬ 
neriert, die Kapillaren in dieser Zone alle sehr stark gefüllt. Keine 
pathologische Fettvermehrung in den Epithelien. 

Herzmuskel: Muskelfasern im Haemat-Eosinpräparat von nor¬ 
malem Aussehen, an einigen Stellen sehr viele, feinste Fetttröpfchen in 
ihnen (pathologisch?). — Keine Hyperämie und Blutungen. Leber: 
Ziemlich reichliche, mehr herdförmige Fettinfiltration in den Leberzellen. 
Ausgesprochene Hyperämie, an einer Stelle sichere, kleine Blutung. 
Leberzellen sonst ohne wesentliche Veränderungen. Milz: Mäßige 
Hyperämie. Keine gut ausgebildeten Keimzentren. Spärliche Keru- 
teilnngsfiguren. Verstreut degenerierte Lymphocyten und hie und da 
Kerntrümmer. 

Chronische Vergiftung: 

Hund Nr. 12, 10070 g erhält vom 16. I. 08 bis 19. II. 08, also 
über einen Monat täglich 0,05 g Atoxyl subkutan, ohne die geringsten 
Intoxikationserscheinangen aufzuweisen, auch die täglich gemessene 
Körperwärme zeigt kein Abweicben von der Norm. Am 20. II. 08, 
starker Temperatursturz von 39,1 Grad auf 36,6 Grad. Dabei hoch¬ 
gradige Apathie und Nahrungsverweigerung. Dieser starke Vergiftungs- 
znstand, dessen Hauptcharakteristikum der Collaps war, dauerte etwa 
8 Tage; am 24. H. 08 trat links starke Conjnnktivitis hinzu. Am 
3. UI. 08 ist das Tier soweit erholt, daß mit der Verabreichung von 
Atoxyl fortgefahren werden kann. Die Dosis wird ganz allmähtieh von 
0,05 g auf 0,2 g gesteigert. Dabei ist der Hund sehr munter, das Ge- 
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wicht steigt auf 10590 g. Anfang April Mtt starker Haarausfall an 
den verschiedensten Eörperstellen ein. Bis sum 28. IV. 08 täglich 
Injektionen von Atoxyl, im ganzen 8,425 g. Am 20. IV. 08 wieder 
plötzlich große Apathie. Hund kann aber noch nmherlanfen, am Gang 
nichts Pathologisches bemerkbar. 30. IV. 08: Exitus. 

Sektionsbefund: Haut ikterisch, an vielen Stellen besonders 
am Bauch ganz von Haaren entblößt; an einer Stelle der Haut eine 
kleine Hämorrhagie. Peritoneum und Pleura ohne Petechien, da> 
gegen reichliche auf dem Pericard. — Leber: Zahlreiche gelÜiche 
Herdchen sichtbar. Milz: makrosk. o. B. 

Nieren: Äußerlich stahlblau gefärbt, sehr groß, Kapsel enorm 
gespannt. Auf dem Durchschnitt ist das ganze Organ blutig imbibiert 
Grenze zwischen Mark- und Rindenschicht ganz schwarzbrann verfärbt; 
Zeichnung verwischt. Nierenbecken von blntig-fibrinösem Gerinnsel ans- 
gefflllt, das seine Ausläufer in die Kelche hineinschickt. U r e t h e r e n: 
frei, d^egen in der Blase blutiger Harn und hühnereigroßes, ge¬ 
schichtetes Blutgerinnsel. Schleimhaut intakt. — Magen und Darm: 
Darmschleimhaut sehr hyperämisch und geschwollen. Mehrere Stellen 
auf Erosion verdächtig. — Herz: fleckige Blutungen auf den Papillar- 
muskeln, Trabekeln und einzelne auch in der Herzwand sowie sub- 
endocardial in der Nähe der Aortenklappen. — Intima der Gefäße 
sehr gelb, von Verfettung nichts zu sehen. — Blut: spektroskopisch 
Oxyhämoglobin. 

Mikrosk.: Niere: Zwischen Rin de und Mark eine breite 
mit Eosin rot gefärbte Zone, die von einer ausgedehnten 
Blutung herrührt. Innerhalb der Blntungszone sind die Harn¬ 
kanälchen nahezu verschwunden. Die restierenden Kanälchen sind unter 
dem Druck der Blutmassen fast völlig atrophiert und in dünne Stränge 
ansgezogen. An der Grenze zwischen Rinde und Blutungszone finden 
sich in wallartiger Anordnung Leucocytenanhänfungen mit Kerntrümmern. 
Bereits snbcapsulär sind kleine Blutungsherde sichtbar, etwas reichlicher 
in den tieferen Teilen der Rinde; darauf folgt die kolossale Blutung in 
der Grenzschicht, die nach der Papille zu wieder an Intensität abnimmt. 
Auch die Epithelien der Harnkanälchen außerhalb der intensiven Blu¬ 
tung zeigen Degenerationserscheinungen. In den gewundenen Harn¬ 
kanälchen sind eosinrote Massen vorhanden, vereinzelt ist solche Exsu¬ 
dation auch im Kapselraum der Glomeruli zu finden. Im Gebiete der 
Papille reichliche Ausschwitzungen in den Lumina der Harnkanälchen, 
deren Epithel nicht selten durch eine solche Exsudation von der Unter¬ 
lage abgelöst ist. Die Gefäße sind überall sehr stark mit Blut gefüllt, 
doch nirgends Thrombose beobachtet. Die Verfettung der Harnkanälchen- 
epithelien ziemlich stark, selbst die Epithelien im Mark zeigen viele 
Fetttröpfchen; die Glomeruli sind aber frei von Fett Herzmuskel: 
Sehr ausgesprochene, fettige Degeneration der Muskelfasern in Form 
feinster Fetttröpfchen. Im Hämatoxylin-Eosinpräparat sieht man starke 
Blutfüllnng der Gefäße, kleine Blutherde und Leucocytenansammlungen. 
Leber: Nur an einigen wenigen Stellen Verfettung der Leberzellen. 
Zellen sonst von normalem Aussehen. Starker Blntreichtum, hie und 
da im interstitiellem Gewebe größere Anhäufung von Blutkörperchen, 
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ebenso vereinzelt kleine Blntnngsberde ina Parenchym. Milz: Mäßige 
Hyperämie. Starke Degeneration der Follikel (Nekrose der zelligen 
Elemente meist in der Mitte). Auch sonst in der Pulpa hie und da 
nekrotische Partien. 

Fassen wir die soeben skizzierten und bei anderen Yersncbea 
gewonnenen Erfahrungen über die Wirkung des Atoxyls auf Hunde 
kurz zusammen, so läßt sieh folgendes sagen: Bei der akuten 
Vergiftung bestehen die Erankheitsersoheinnngen in Nansea, Er¬ 
brechen, bie und da auch in Dnrobfall, bei der chroniseben Ver¬ 
giftung dagegen treten diese Ersobeinnngen mehr znrOok nnd es 
kommt allmählieh zu Symptomen, wie sie von der chronischen 
Arsenvergiftnng bekannt sind: Sohleimhantentzündnng, besonders 
Conjunctivitis und trophisobe Störungen der Haut. Lähmungen in 
der Art der Arsenlähmung konnten wir nie mit Sicherheit konstatieren. 
Allerdings fanden wir bei einem 3 Wochen lang vergifteten Tiere am 
Todestag Parese aller vier Extremitäten, — (das Tier suchte sieh 
kriechend nach dem Wasser hinznbewegen) — doch trug in diesem Fall 
die allgemeine Mattigkeit wohl die Hauptschuld an diesem Phänomen. 

Auch das mikroskopische Bild zeigt nur Unterschiede, die 
ans der Länge der Vergiftungszeit resp. Höhe der Einzeldosis erklär¬ 
barsind. Allen Hunden gemeinsam sind die ausgedehnten 
Blutungen in der Niere zwischen Rinde nnd Mark. Diese 
Veränderungen stehen durchaus im Vordergrund des pathologisch- 
anatomischen Bildes. Im Bereich dieser Hämorrhagie kommt es 
zu mehr oder minder starker Atrophie des Parenchyms. Bei mikro¬ 
skopischer Betrachtung der Nierenschnitte ist es ein Rätsel, wie 
z. B. bei Hund 12 (s. oben) die Urinaussoheidung durch die wenigen 
fadendünnen Harnkanälchen noch stattßnden konnte. Die Frage, ob 
das Gift in der Hauptsache den zirkulatorischen oder den sekre¬ 
torischen Apparat in der Niere afliziert, müssen wir nach eingehenden 
Vergleichsuntersuchungen der verschiedenen Vergiftungsstadien dahin 
beantworten, daß Atoxyl beim Durchtritt durch die Hundeniere 
primär vor allem die Kapillaren und kleinsten Gefäße angreift, und 
daß die Veränderungen der Harnkanälchen als sekundär aufznfassen 
sind. Es kann aber — besonders bei starker Intoxikation — zweifel¬ 
los auch außerhalb der Blutungszone in der Rinde zu mäßigen 
degenerativen Prozessen in den Nierenepithelien kommen. 

Während die Nierenblntung bei allen Hunden zu finden ist, 
treten Hämorrhagien in anderen inneren Organen (Leb^r, Herz, 
Milz, Magen-Darm) nur gelegentlich und anscheinend — in großer 
Menge wenigstens — nur bei akuter Vergiftung ein. 
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Als mikroskopisches Symptom ohroniseher Intoxikation findet 
man in den inneren Organen vermehrte Fettinfiltration. Bei 
der Benrteilnng, oh vorhandenes Fett als pathologisch anzusehen ist, 
muß man sich stets vor Augen halten, daß beim Hund in gewissen 
Organen, so der Niere, schon normalerweise in den Markstrahlen Fett 
zu finden ist. Weder bei akuter, noch bei chronischer Vergiftung war 
eine Änderung des Blutfarbstoffes eingetreten. Das Spektroskop 
zeigte stets Anwesenheit von Oxyhämoglobin. 

Als Einzelbefund sei noch erwähnt, daß wir bei einem chronisch 
vergifteten Tier Thromben in der Lebervene nachweisen konnten. 
Da aber in diesem Fall keine sicheren Hämorrhagien in der Leber 
bestanden und da wir sonst an anderen Organen trotz eifrigen 
Suohens nie thrombotische Zustände angetroffen haben, so ist es 
unwahrscheinlich, daß die Hämorrhagien auf diesem Wege zustande 
kommen. 

Eine Bindegewebswuchernng kommt in den Organen niemals vor. 

Daß die charakteristischen Nierenblutungen, die wir bei unseren 
Hunden stets fanden, auch von anderen Forschern nie vermißt 
wurden, beweisen die Befunde von BlumenthaU), Sticker 
Birch-Hirschfeld und Köster*). 

Vergleicht man die durch Atoxyl beim Hund hervorgerufenen 
Veränderungen mit denen, wie sie nach Darreichung von anorga¬ 
nischen As-Derivaten beobachtet werden, so fällt vor allem auf, daß 
die bei der Atoxylintoxikation stets vorhandenen Nierenblutungen 
bei der As-Vergiftung nie beschrieben wurden, weder bei Vergiftung 
mit arsenigsauren Salzen (Unterberger und Boehm^) Popow*), 
Pistorius*) etc.) noch mit arsensaurem Na (Rossel)^; auch bei 
eignen Versuchen konnten wir nur eine toxische Glomerulo-Nephri- 
tis und starke Fettvermebrnng, aber keine Hämorrhagien nach 
Applikation von anorganischem As feststellen. Die für die akute 
Intoxikation mit Arsenik charakteristischen Magen-Darmblutungen 
kommen zwar bei sehr akuten Atoxylvergiftungen auch vor, sind 
aber ebenso wie Blutungen in andere Organe nur hie und da zu 

1) Blumenthal, 1. c. 

2) Sticker, Berl. klin. Woch. 1908 S. 1391. 

3) Birch-Hirschfeld u. Köster, Fortschritte d. Mediz. 1908 Nr. 22. 

4) Onterberger a. Boehm, Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol 1874 
II. 89. 

5) Popow, Yircb. Archiv 1883, Bd. 93. S. 351. 

6) Pistorius, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1883. XVI. 188. 

7) Kossel, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1875. V, 128. 
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finden. Den für das Atoxyl charakteristisehen renalen H&norrhagien 
stehen eine Reihe von Symptomen — intra vitam and post mortem 
— bei der Atoxylvergiftung gegenüber, die völligen As-Charakter 
tragen, so die katarrhalisohen Erscheinungen an den Sohleimbftnten, 
die trophisefaen Hantstörungen, ^vermehrte Fettablagerung in den 
inneren Organen. Alle diese As-Symptome kommen aber nur bei 
der chronischen Atoxylintoxikation vor. 

2. An Katzen. 

Zu den Versuchen wurden 7 Katzen benutzt, von denen 6 zu 
näherer anatomischer Untersuchung kamen. Der gleichartige Ab¬ 
lauf der Intoxikationserscheinungen rechtfertigt, daß wir uns auch 
hier wie bei dem Hund auf die Wiedergabe des Protokolls eines 
akuten und eines chronischen Falles beschränken. Die Art der 
Verabreichung des Giftes war die gleiche wie beim Hund, die ver¬ 
wandten Mengen meist etwas geringer. 

Akute Vergiftung. 

Katze Nr. 5, 2350 g, erhält am 24. III. 08 0,2 g, am 25. III. 08 
0,4 g und am 26. III. 08, 0,5 g Atoxyl subkutan. Am 27. III. 08 sehr 
ataktischer Gang, Tier läuft aber noch von selbst herum. 28. III. 08: 
schwer atmend morgens im Käfig liegend gefunden; am selben Tage 
Exitus. Es fällt bei der Untersuchung der Augen die stark ikterische 
Verfärbung der Konjunktiven auf. 

Sektion: Ikterische Verfärbung der Schleimhäute und serösen 
Häute. Innere Organe; makroskop. normal. 

Mikrosk.: In allen inneren Organen Hyperämie, aber keine 
Blutungen. Nieren: Epithelien der gewundenen Harnkanälchen großen¬ 
teils degeneriert (Kernarmut), die der geraden meist gut erhalten. — 
Im Kapselraum vieler Glomeruli desquamierte Epithelien. — Keine 
pathologische Fettvermehrung. Leber: Abgesehen von zahlreichen 
Parasitenherden, in deren Umgebung sich Blutungen und Verfettungen 
vorfinden und die mit der Vergiftung natürlich nichts zu tun haben, 
völlig normal. Milz: In der Innenzone der Follikel nur ganz verein¬ 
zelte Lymphocyten, etwas mehr blasige Zellen, in der Hauptsache ge¬ 
quollenes Retikulum und in jedem Follikel eine mehr oder minder große, 
strukturlose Masse (hyaline Kugelklumpen). 

Chronische Vergiftung. 

Katze Nr. 3, 2300 g, erhält vom 6. III. 08 bis 16. III. 08 auf¬ 
steigende Dosen von 0,02 bis 0,05 g Atoxyl subkutan. 17. III. 08 Be¬ 
fund: Stark taumelnder Gang, struppiges Aussehen, frißt gut. 19. III. 08, 
Katze frißt seit gestern nicht. 8ehr stark taumelnder Gang, macht 
aber Sprungversuche, um in den Käfig zu kommen, wobei sie unge¬ 
schickt hinfällt. Sie findet sich überall gut zurecht, auch Objekt. 
Augen: o. B. 23.111. 08: Gang etwas besser. Wiederbeginn der In¬ 
jektionen mit 0,075 g anfangend, steigend auf 0,1 g (tägl. Dosis). 1. IV. 08: 
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Gewicht 1900 g. — Katze streckt die beiden Vorderbeine w^ von 
sich. Ihre Fortbewegung besteht in einem stark hin nnd her taumelnden 
Kriechen. Anssetzen des Atoxyls. 5. IV. 08: Katze frißt noch, aber 
sehr wenig; schreit, wenn man sie ans dem Käfig heransnimmt. Anf 
den Fußboden gesetzt, macht sie nur selten Anstalten sich fortznbe- 
wegen. Sic kriecht dann taumelnd weiter, die Vorderbeine weit von 
sich gestreckt, Hinterbeine angezogen, Schwanz horizontal gestreckt 
Angen: Links Conjnnktivitis. — Beide Pupillen heute maximal 
weit und starr. Ophth.: unverändert — (Katze sieht noch, zuckt 
wenigstens zusammen, wenn man ihr die Faust schnell vor das Gesicht 
bringt). 8. IV. 08: Tier bewegt sich wieder etwas besser fort, aber 
immer noch kriechend. Augen: Pupillen etwas enger, reagieren wieder. 
15. IV. 08. Neurologische Untersuchung '): Sehr gesteigerte Periost¬ 
reflexe: spastische Parese der Beine, Arme und der Schwanzmusknlatur. 
R. herrschen die Spasmen, L. die Parese vor; sie liegt daher heute 
meist nach rechts geneigt. — Starke Herabsetzung der Schmerzempfin- 
dung. Keine Incontinentia nrinae et alvi. Fortbewegung heute immer 
noch möglich wie bishör. — Aussehen noch struppiger. Augen: heute 
extreme Miosis. L. Conjunktivitis gebessert. 16. IV. 08. Morgens 
to t im Käfig gefunden und zwar in sitzender Stellung, wie wenn sie 
noch leben würde. 

Sektionsbefund: Herzmuskulatur blaß, gelblich, Leber 
schlaff, weich, rötliche mobnkorn- bis stecknadelkopfgroße Flecke, ebenso¬ 
große gelbliche Punkte sichtbar. Acinnszeiebnung nicht deutlich. Niere: 
zeigt außer gelblicher Streifung in der Rinde nichts Auffälliges. Milz, 
Magen nnd Darm o. B. 

Mikroskop.: Nieren: Im großen und ganzen Epithelien gut 
erhalten, nur in der äußersten Rindenschicht Kernarmut — Sehr reich¬ 
liche Fettablagerung in der Rinde, aber auch im Mark, geringe, aber 
sichere auch in den Glomeruli. Reichliche Rundzellenanhäufungen in 
der Rinde. Einzelne Glomeruli mit Exsudat (Eiweiß) erfüllt. Blnt- 
füllnng nicht stark, nirgends Hämorrhagien. Herzmuskel: ziemlich 
viele feine Fetttröpfchen in den Muskelfasern. Keine Strukturverän¬ 
derung, mäßig starke Hyperämie, keine Blutungen. Leber: Herd¬ 
weise Verfettung ohne bestimmt charakterisiertes Zentrum. Die Leber¬ 
zellen zeigen nur an einigen Stellen Degenerationsersebeinnngen (Kern¬ 
armut). Keine starke Blntfüllung. Milz: sehr reichliche Blutfüllnng 
in der Pulpa, stellenweise so stark, daß man an Blutung denken kann. 
Die Follikel sind an sich von normaler Größe, lassen zwar dunklere 
periphere nnd hellere Innenzone erkennen, doch handelt es sich nicht 
um ein eigentliches Keimzentrum, sondern die hellere Partie wird her¬ 
vorgerufen durch Armut an Zellen und Verstärkung des Reticulums. — 
Die Zellart beider Zonen ist die gleiche; hauptsächlich Lymphocyten, 
keine Lymphoblasten. Einzelne Kerntrümmer sind vorhanden, die ent- 


1) Herr £)r. Homburger von der psych. Klinik hatte die große Freund¬ 
lichkeit, die Versuchstiere öfters neurologisch zu untersuchen, wofür wir ihm 
auch an dieser Stelle bestens danken. 
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weder frei liegen oder von den Retiknlumzellen aufgenommen sind. 
Magen-Darm von normaler Beschaffenheit. 

In dem durch Atoxyl hervorgerufenen Vergiftungsbild bei der 
Katze stehen die nervösen Erscheinungen völlig im Vordergrund. 
Während es hei der akuten Intoxikation nur zu ataktischer Störung 
kommt und in diesem Stadium bereits der Tod eintritt, findet sich 
bei der subchronischen Intoxikation eine stets wiederkebrende Auf¬ 
einanderfolge nervöser Symptome. Diese bestehen in Langsamkeit 
aller Bewegungen, Ataxie, klonischen Zuckungen, mehr oder weniger 
hochgradigen Spasmen und spastischen Paresen. 

Das mikroskopische Verhalten stand mit diesem klinischen Be¬ 
funde in gutem Einklang, indem schwere Veränderungen hauptsäch¬ 
lich im Zentralnervensystem lokalisiert waren, hinter denen die Ver¬ 
änderungen der inneren Organe sehr zurttcktraten. Im Zentral¬ 
nervensystem handelte es sich vornehmlich um Zellverände¬ 
rungen, die mit der Nissl’- und Kresylviolettmethode zur Darstellung 
gebracht wurden. Es fanden sieh: chromatolytische Zustände vom 
geringen bis zum höchsten Grade, Protoplasmaschwund, Vacuolisation 
der Zellen, Neuronophagie, Eernsebrumpfnng, Abhebung der Kern¬ 
membran, Chromatophilie usw. Die stärksten zeitigen Veränderungen 
zeigten sich im Thalamus opticus. Eine Faserdegeneration im Rücken¬ 
mark konnte nie nachgewiesen werden, dagegen geringe Marehi- 
Degeneration in peripheren Nerven. Auffallend vor allem war das 
gänzlich andere Verhalten der Niere bei der Katze gegenüber dem 
Hund; von einer erheblichen Blutung war niemals etwas vorhanden, 
ganz ausnahmsweise war ein kleiner Blntaustritt zu finden. Die 
Epithelien der Harnkanälchen zeigten nur geringe Degenerations¬ 
erseheinungen. Allerdings trat bei chronischer Vergiftung reichliche 
Verfettung ein. Gerade bei den Katzen ist allerdings — noch mehr 
als beim Hund — mit der Diagnose der Verfettung große Vorsicht 
geboten, da sie schon normalerweise sehr ansehnliche Fetteinlage¬ 
rungen in der Rinde besitzen. Immerhin sprachen die erheblichen 
Fettmengen im Mark und in den Glomernli hei den chronischen 
Vergiftungsfällen doch mit Sicherheit für einen pathologischen Pro¬ 
zeß. Auch in den anderen Organen der Brust- und Bauchhöhle be¬ 
stand die wesentliche Veränderung in einer mehr oder minder starken 
Fettinfiltration, und nur sehr selten fanden sieh kleine Haemorrhagien. 
Die Kapillaren erwiesen sieb bei der Katze also ungleich resistenter 
gegen das Atoxyl als beim Hund. Auch bei der Katze kann man 
bei der Atoxylvergiftung von Atoxyl- und As-Symptomen sprechen. 
Typisch für Atoxyl sind die nervösen Erscheinungen, als deren Ur- 
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Sache nach dem durchaus spastiseheu Charakter derselben eine Er¬ 
krankung des Zentralnervensystems angenommen werden muß, 
während es sich bei der As-Vergiftung beim Menschen und speziell 
auch bei der Katze — wie uns eigne Versuche lehrten — stets um 
schlaffe Lähmungen handelt, für die allgemein eine Läsion der 
peripheren Nerven in Anspruch genommen wird. Die bei der Katze 
Nr. 3 beobachteten Pnpillenveränderungen sprachen ebenfalls durch¬ 
aus fhr einen zentralen Sitz des pathologischen Prozesses bei der 
Atoxylintoxikation. 

Die übrigen, zur Beobachtung gelangten Erscheinungen sind 
wieder beiden Vergiftungen gemeinsam: Schleimhantkatarrhe, tro- 
phische Hantstörnngen, vermehrte Fettablagernng. 

Eine Reihe von Untersuchungen an Kaninchen und Ratten 
hat uns gezeigt, daß das Vergiftnngshild bei diesen nach Atoxyl- 
verabreicbung eine gewisse Mittelstellung zwischen Hund und Katze 
einnimmt. Die nervösen Erscheinungen bestehen meist in starkem 
Zittern und Ataxie, bei Ratten kann es gelegentlich auch zu halb¬ 
seitigen Lähmungen sowie zu Reitbahn- und Drehbewegungen um 
die Längsachse kommen. Im mikroskopischen Bild standen Nieren- 
blntnngen und bei chronischen Prozessen Verfettnngszustände der 
verschiedensten Organe im Vordergrund, ln der Milzpulpa fand 
sieb, im Gegensatz zu Hund und Katze, reichliche Anhäufung von 
eisenhaltigem Pigment, das auf einen vermehrten Zerfall von roten 
Blutkörperchen znrflckznführen ist. Auf eine genauere Wiedergabe 
unserer Protokolle glauben wir verzichten zu können, nur eine Be¬ 
obachtung bei einem Kaninchen soll hier noch kurz Erwähnung 
finden. Gelegentlich eines zu anderen Zwecken angestellten Experi¬ 
ments wurden bereits 5 Minuten nach intravenöser Injektion von 
0,2 g Atoxyl streifige Haemorrhogien in der Niere und durch den 
quantitativen Atoxylnachweis bereits mehrere Milligramm Atoxyl im 
Harn gefunden. Dieser Befund zeigt in eklatanter Weise, wie sehr 
das Atoxyl gerade die Nierenkapillaren lädiert. 

Da wir uns hier mit der experimentellen Atoxylvergiftung be¬ 
schäftigen, so sollen die Intoxikationserscheinungenbeim Menschen 
nach Atoxylgebrauch nur ganz im Vorübergehen gestreift werden. 
Abgesehen von den mannigfachen Symptomen, die sich mehr oder 
minder unter die Rubrik „Allgemeines Unbehagen ohne genauer 
definierten Erkranknngssitz'^ einreihen lassen, kommen — wenn auch 
selten — Störungen im uropoetischen Apparat vor; leichte 
Nephritis wurde beobachtet, aber, worauf besonders aufmerksam ge¬ 
macht sei, bis jetzt nie Hämaturie. Sehr viel häufiger sind Magen- 
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Darmbeschwerden, aber anob diese sind fast nie schwerwiegen¬ 
der Art. Die bei weitem schwerste und relativ nicht seltene Kom¬ 
plikation ist die progressive Sehnervenatrophie, die zn völliger Er¬ 
blindung fuhrt. Mit ihr kombiniert oder anch ohne sie treten 
nicht selten nervöse Erscheinnngen anf, die ihrem Charakter 
nach, größtenteils ins Zentralnervensystem zn verlegen sind (Auf¬ 
geregtheit, Spasmen, Incontinentia nrinae usw.). Anob bei dem von ' 
Schlecht 1) mitgeteilten Fall akuter Atoxylvergiftnng mit tödlichem 
Ausgang tritt die hohe Empfindlichkeit des zentralen Nervensystems 
stark hervor; es kam zu epileptiformen Anfällen, tonischen Krämpfen, 
klonischen Zuckungen, Verlust des Bewußtseins, auffalleudem Wechsel 
der Pupillenweite. 

Nur in einem einzigen Fall (private Mitteilung von Herrn Dr. 
Eduard Schwarz-Riga)'^), wurde bisher eine periphere Nerven¬ 
lähmung im Gebiete des N. peroneus analog der As-Lähmung be¬ 
obachtet. 

Es bieten also die beim Menschen zutage tretenden Vergiftungs- 
erscheinnngen manche Ähnlichkeiten mit den experimentell bei Tieren 
erzeugten. 

Einige Autoren sprachen die Vermutung aus, das Atoxyl wirke 
in der Hauptsache durch seine Anilinkomponente; sie konnten aller¬ 
dings nicht den Schatten eines Beweises für ihre Vermutung erbringen. 

Bei Betrachtung der Befunde bei der Atoxylvergiftung einer¬ 
seits, der Arsen- und Anilinintoxikation andererseits, ist ohne weiteres 
klar, daß von einer Wirkung des Atoxyls im Sinne der Anilin¬ 
wirkung nicht die Rede sein kann. Diese beiden Vergiftungsbilder 
haben nichts miteinander gemein; zu dieser Auffassung stimmt auch 
der Mangel einer Substanz, wie Paramidophenol im Harn, das von 
Sehraiedeberg ^) nach Verabreichung von Anilin im Urin naoh- 
gewiesen wurde. 

Dagegen ähneln die Erscheinungen bei Atoxylvergiftung in 
vieler Beziehung denen bei Arsenvergiftung, allerdings kommen diese 
As-Symptome erst bei chronischem Gebrauch von Atoxyl zum Vor¬ 
schein. Durchaus verschieden bei beiden Vergiftungsarten ist der 
Charakter der nervösen Störungen, vor allem bei der Katze, 
der spastische, auf eine Störung des Zentralnervensystems hin- 

1) Schlecht. Münch, med. Woch. 1909, Nr. 19. 8. 972. 

2) Genauere Krankengeschichte vergl. Igersheimer, v. Graef. Arch. f. 
Opbthalmol. 1909 (im Druck). 

3) Schmiedeberg, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 
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wefeende Typos naeh Atoxyl, der schlaffe, durch eine periphere 
Nervenaffektion erklärbare Typus nach anorganisehem As. Ein 
deutliober Unterschied besteht auch in den Veränderungen der 
N iere beim Hund. Den nie fehlenden, starken Blutungen mit meist 
sekundären Alterationen des Nierenparenchyms steht bei der Arsen¬ 
intoxikation eine toxische, degenerative Glomernlo-Nepbritis gegen¬ 
über. Zwar sind hämorrhagische Zustände bei Arsenvergiftung nichts 
Seltenes, aber in der Niere sind sie nicht oder sehr selten lokalisiert, 
obgleich das anorganische Arsen sehr schnell und fast vollständig 
im Urin ansgeschieden wird. 

Es ist also nach diesen klinischen und anatomischen 
Untersuchungen das Atoxyl imstande, erstens charak¬ 
teristische, eigene Veränderungen zu bedingen und 
zweitens bei sehr lange fortgesetztem Gebraneb 
Wirkungen zu entfalten wie anorganisches As. Auf 
Grand chemischer Untersuchungen <) stellen wir uns vor, daß die erste 
Gruppe von Erscheinungen durch das Atoxyl selbst oder ein Be- 
doktionsprodukt desselben hervorgemfen wird, die zweite Gruppe 
dagegen in der Hauptsache durch abgespaltenes anorganisches As. 

Durch einen Versuch, den v. Notthafft^) an sich selbst vor¬ 
nahm, wird auch für den Menschen in hübscher Weise illustriert, 
daß das Atoxyl und die gehräucblicben anorganischen As-Verbin¬ 
dungen in ihrer Wirkung nicht einfach zu identifizieren sind. v. Nott- 
baff t reagierte auf mehrmalige, ganz kleine Atoxyldosen regelmäßig 
mit Temperatnrsteigernng, allgemeiner Mattigkeit usw., während 
kleine Mengen von Natr. arsenicosum bei gleicher subkutaner Ap¬ 
plikationsweise ihn ganz unberührt ließen. Der an sich experi¬ 
mentierende Autor hatte eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen 
die organische Verbindung. 

Diese Idiosynkrasie spielt offenbar bei der Atoxylvergiftung 
eine große Bolle, denn es sind keineswegs immer die besonders 
großen Dosen oder die häufige Verabreichung, die die toxischen 
Symptome gerechtfertigt erscheinen lassen. Wir halten es mit Ehr¬ 
lich für das Wahrscheinlichste, daß es sieh bei dieser höhergradigen 
Empfindlichkeit gegen die Substanz um eine vermehrte Beduktions- 
fäbigkeit des Organismus einzelner Individuen handelt und daß das 
im Körper entstehende, sehr giftige Rednktionsprodukt des Atoxyls, 
die Hauptschuld an der Vergiftung trägt. An anderer Stelle 0 

1) Iger^sheimer u. Bothmann, Zeitschr. f. phys. Chemie. 1909. Bd. 59. 
S. 262 u. 267. 

2) V. Notbafft, Deutsch, med. Woch. 1909, Nr. 5. S. 205. 
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konnte an zwei Eaninohen gezeigt werden, daß bei Applikation 
gleichgroßer Atoxylmengen das eine Tier die Substanz nabezn 
quantitativ im Harn wieder anssehied nnd gesund blieb, während 
bei dem andern Tier das Molekül im Körper größtenteils gespalten 
nnd verändert wurde nnd gleichzeitig Yergiftungspbänomene auf¬ 
traten. Bei dem Individuum selbst scheinen dann je nach der Spezies 
verschiedene Organe sehr verschiedene Rednktionskraft zu besitzen 
oder, vorsichtiger ausgedrückt, verschiedene Affinität zu dem Atoxyl- 
molekfll zu haben; diese Affinität ist beim Menschen am größten 
im Sehorgan, beim Hund in der Niere, bei der Katze im Zentral¬ 
nervensystem. 

Eine Frage blieb noch zu entscheiden, die Frage, ob die Ver¬ 
änderungen, die wir als spezifische Atoxylwirknngen kennen gelernt 
haben, wirklich nur durch dieses Molekül hervorgerufen werden 
oder auch dnrch andere aromatische As-Verbindungen. Zur Prüfung 
dieser Frage ließen wir uns von E. Merck eine Substanz herstellen, 
die ganz ähnlich wie das Atoxyl gebaut war, aber keine Amido- 
gruppe besaß. Mit dieser Verbindung, dem phenylarsensanren Na 
von der Formel vergifteten wir Hunde und Katzen. Es 

OH 

As = 0 

N 

ONa 

zeigte sich nun in der Tat, daß bei snbakuter Intoxikation genau 
die gleichen charakteristischen Erscheinungen anftraten, wie nach 
Atoxyl, also beim Hund die schweren Nierenhämorrhagien ohne 
gröbere Veränderungen in anderen inneren Organen und bei der 
Katze hochgradige ataktisch-spastische Störungen. Man hatte sogar 
den Eindruck, daß diese Substanz noch um einiges stärker auf das 
Zentralnervensystem wirkt als das Atoxyl, denn die Spasmen waren 
bei der Katze ganz besonders stark und auch beim Hund kam es 
zu Ataxie nnd Incontinentia urinae. Vor 30 Jahren hat bereits 
S c h u 1 z 1) einmal mit der Monophenylarsinsänre gearbeitet; bei 
dem einen mitgeteilten Versuch an einem Kaninchen wurden keine 
Vergiftungssymptome beobachtet, am Tag nach der Verabreichung 
der Substanz war aber das Tier tot; es fanden sich Ekchymosen in 
den meisten Organen und Verfettungen in Niere und Leber. Ob es 
sieh aber bei der „fettigen Degeneration“ wirklich um einen patho- 

1) Schulz, 1. c. 
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logischen Znstand gehandelt hat, scheint nns sehr fraglich; die An- 
sohannngen über fettige Degeneration haben sich inzwischen ge¬ 
wandelt, nnd man wußte damals aneh noch nicht, daß viele Tiere 
normalerweise Fett in den inneren Organen anfweisen. 

Nach unseren Untersuchungen erscheint es nns sehr 
wahrscheinlich, daß die charakteristischen, spezifischen 
Atoxylsymptome nicht dem Molekül Atoxyl allein, son¬ 
dern dem aromatischen As-Komplex zur Last zu legen 
sind. 


B. Blutdruckversuche. 

Boehm und Unterbergerzeigten bereits 1874, daß 
die arsenige Säure bei intravenöser Injektion eine sehr starke Herab¬ 
setzung des Blutdrucks bewirkt und sie erklärten die Druekerniedri- 
gung mit einer intensiven Gefäßerweiterung vor allem im Splanch- 
niensgebiet. Für das Zustandekommen dieser Gefäßdilatation wird 
noch eine besondere Giftwirkung der arsenigen Säure auf die 
Wandung der Kapillaren angenommen (Schmiedeberg)^). 

Bei der erheblichen Gefäßwirkung, die das Atoxyl besonders 
in der Niere des Hundes ansübt, schien es von Interesse zu prüfen, 
ob diese organische As-Verbindung auch imstande ist, den Blutdruck 
zu verändern. 

Mehrere Versuche nach dieser Richtung, an Kaninchen nnd 
Katzen ansgeführt, ergaben alle, daß eine nennenswerte Herab¬ 
setzung des Blutdrucks nnd der Pulszahl auch bei sehr großen Dosen 
von Atoxyl nicht auftritt. In Tabelle I sei ein derartiger Versuch 
kurz wiedergegehen. 


Tabelle I. 

Kaninchen, 1630 g. 25. YI. 09. Narkose: ürethan. 


Zeit 

Giftmenge 

Mittl Blut- 

Pulsfrequenz 

Bemerkungen 


intravenös 

druck 

in 10 Sek. 

4'» 49' 


70 mm 

42 


4'« 54' 

4» 55' 

0,250 g Atoxyl 

62 

35 

Dyspnoe 

5» 1' 


59 ^ 

34 


5» 6' 


53 = 

34 

Versuch abgebrochen. 
Tier lebt noch 30 Std. 


1) Boehm n. Unterberger, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1874. II. 89. 

2) Schmiedeberg, Omndriß d. Pharmakol. Leipzig 1902. S. 408. 
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Die Djapnoe, die bei diesem Yerstteh anftrat, zeigte sieh in 
anderen Fällen nieht, ohne daß in dem Resultat der Versnobe mit 
und ohne Atembescbwerden ein Unterschied zn verzeiehnen wäre. 

Der große Unterschied im Verhalten des Blntdmcks bei arseniger 
Sänre und Atoxyl entspricht der sehr verschiedenen Giftigkeit dieser 
beiden Substanzen. 

Da das Atoxyl ein Derivat der Arsensäure darstellt und 
wir Angaben über die Beeinflussung des Blutdrucks durch diese 
höherwertige As-Verbindung nicht finden konnten, schien es uns, um 
Vergleiche ziehen zu können, notwendig, die Blutdrnekverhältnisse 
bei der Arsensäure kennen zu lernen. Tabelle II gibt einen der¬ 
artigen Versuch wieder. 


Tabelle II. 


Kanincben, 2290 g. 25. VI. 08. Narkose: ürethan. 


Zeit 

Giftmenge 

Mit«. Blut- 

Pulsfrequenz 

Bemerkungen 



intravenös 

drnck 

_ _ 

in 10 Sek. 

3*» 

59' 

j 

62 mm 

40 


4" 

0' 

0,010 g Na arsenicic. 




4k 

1' 

60 * 

40 


4h 

4' 

0,040 g = 




4h 

5^ 

60 = 1 

40 


4k 

10' 


55 - 1 

40 


4h 

13' 

0,050 g = ? 

j 



4" 

14' 

58 ^ 

38 


4k 

17' 


47,5 « 

34 


4b 

20' 

0,050 g = 




4b 

21' 

47,5 ^ 

34 


4h 

23' 

0,060 g > 




4h 

24' 

51 * 

34 


4h 

26' 

0,100 g = 




4»» 

27- 

49 . 

32 


4h 

35' 


47 = 

28 

y ersuch abgebrochen. 





1 

Tod nach einigen Std. 


Die Tabelle zeigt, wie erstaunlich gering auch bei der Arsen- 
säure der Blutdruck sinkt. 

Der eine von uns hatte in letzter Zeit Gelegenheit, mit dem 
von Herrn Geh.-Rat Ehrlich (Frankfurt a. Main) gütigst zur Ver¬ 
fügung gestellten Reduktionsprodukt des Atoxyls, dem p-Amido- 
pbenylarsinoxyd, zu arbeiten und sich von dessen außerordent¬ 
licher Giftigkeit zu überzeugen. Die Substanz bewirkte nun, wie 
Tabelle III zeigt, schon in kleinen Dosen eine sehr erhebliehe Herab¬ 
setzung des Blntdrueks und der Pulsfrequenz. 
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Tabelle III. 

Kaninchen, 2200 g. 23.111.09. Narkose: Urethan. 


Zeit 

Giftmenge 

Mittl. Blut- 

i 

Pulsfrequenz 

Bemerkungen 


intravenös 

druck 

in 10 Sek. 

4» 33' 

4«* 36' 

0,001 g p'Amido- 

75 mm 

32 


4» 38' 

phenylarsinoxyd 

57 

34 


4** 39' 

0,003 g p-Amido- 

62 

36 


4“ 41' 

phenylarsinoxyd 

32 

30 


4» 42' 

0,005 g p-Amido- 

66 

34 


4«> 46' 

phenylarsinoxyd 

39 

22 


4h 47' 

0,010 g p-Amido- 

81,4 s. 

18 

Tier bewegt sich stark 


phenylarsinoxyd 


nach der Injektion. 

4'* 51' 


49 

16 


4*' 52' 

0,010 g p-Amido- 
phenylarsinoxyd 

22,24 * 

16 


4Ji54' 


21 

16 


4J>55' 


13 

6 

Exitus 


Die nähere Betrachtung dieser Tabelle ergibt noch, daß dem 
mehr oder minder rapiden Abfallen des Blutdrucks nach kleinen 
Oaben der wirksamen Substanz, ein Ansteigen zur alten Höbe und 
darüber hinaus folgt. Bei sehr kleinen Dosen von 1 mg bleibt trotz 
Sinkens des Blutdrucks die Pulsfrequenz unverändert, bei höheren 
Gaben sinkt sie aber auch; bei 10 mg bleibt sie sogar niedrig, 
während der Blutdruck noch einmal sieh erholt (Stadium der großen 
■ Pulse). 

Fassen wir das Ergebnis der Blutdrnckversnehe zusammen, so 
zeigt sieb, daß die Reduktionssubstanzen, die arsenige 
Säure und der Ehrlicbsche Körper imstande sind, den 
Blutdruck stark herabzusetzen, während die Oxy* 
dationsstufen, die Arsensäure und das Atoxyl eine 
derartige Wirkung vermissen lassen. Diese All¬ 
gemein w i r k n n g der vier Substanzen gebt mit 
ihrer Giftigkeit durchaus parallel. Die dreiwertigen 
As-Yerbindungen stehen im Gegensatz zu den fUnfwertigen. Ehr¬ 
lich stellt sich vor, daß die Reduktionsstufen gerade infolge ihres 
Charakters als ungesättigte Verbindungen, eine besonders 
starke Avidität zu den Zellen, von denen sie verankert werden, be¬ 
sitzen und daher viel giftiger wirken, als die bereits gesättigten 
fUnfwertigen Verbindungen. Daß das p - Amidophenylarsiuoxyd in 
der Tat von den Organzellen fest gebunden wird, wurde durch einen 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 61. 3 
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a. a. 0.^) mitgeteilten Versach, bewiesen, wobei sieb nach Injektion 
von 10 mg dieser Substanz, keine Spur As im Harn des Tieres naefa- 
weisen ließ, während das Atoxyl bis zn 90 Proz. und mehr den 
Körper dnroh die Nieren verläßt. 

Diese Blntdrnekversuche wurden mit gütiger Erlaubnis des Herrn 
Prof. B. Gottlieb im pharmakol. Institut zu Heidelberg aus¬ 
geführt. Es sei ihm, sowie den Herren Prof. Magnus und cand. 
med. Rübsamen für die liebenswürdige Unterstützung auch an 
dieser Stelle der verbindlichste Dank ausgesprochen. 

C. Über Veränderungen des Blutes bei der AtoxylvergHtung. 

Ein Eingehen auf das morphologische Verhalten des Blutes nach 
Applikation von Atoxyl schien uns nicht nur zur Vervollständigung 
des Vergiftnngsbildes wünschenswert, sondern auch deshalb von be¬ 
sonderem Interesse, weil die therapeutische Wirkuug unseres Giftes 
vorzugsweise an den im Blut freischwimmenden Trypanosomen 
sieh vollzieht. Einige Autoren scheinen sogar geneigt, der Blut- 
veränderung eine wichtige Rolle bei der Wirkung der Substanz bei¬ 
zumessen; so will Sticker 2) nach „kleinen“ Atoxylinjektionen 
Vermehrung der neutrophilen Leucocyten beim Hund beobachtet 
haben und er bringt den Rückgang gewisser Tumoren beim Hund 
nach Atoxylgebrauch mit Fermentwirknngen in Zusammenhang, die 
von den Leucocyten ausgehen sollen. 

Systematische Blutnntersuehnngen an 4 Kaninchen nach Injektion 
wässeriger 10 prozentiger Atoxyllösnng in anfsteigender Menge von 
0,05 bis 0,3 g, ergaben ein ganz analoges Resultat, wie es Bett¬ 
mann 3) unter der Einwirkung der arsenigen Säure eintreten sah. 
Die Tiere wurden mehr oder weniger stark anä¬ 
misch; Hämoglobingehalt und Zahl der roten Blutkörperchen 
sinken; es kommt zn einer stärkeren Polychromatophilie, die in ge¬ 
ringem Grade auch schon normalerweise bei Kaninchen besteht und 
bei erheblicher Anämie stellt sich Anisocytose !nnd Poikilocytose 
ein. Die Zahl der weißen Blutkörperchen schwankte meist in 
physiologischen Grenzen, eine Leueocytose kam nie zur Beobachtung, 
dagegen in einem Fall eine erhebliche Leueopenie, wobei sieh das 
Verhältnis der polynukleären zn den mononukleären Formen sehr 
zn Ungunsten der ersteren änderte. 

1) Igersheimer u. Rothmann, 1. c. 

2) Sticker, Berl. klin. Woch. 1908. S. 1391. 

3) Bettmann, Über den Einflnß des Arseniks auf das Blut etc., Babili- 
tationsschr. Heidelberg 1897. Sep. Abdr. 
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Anf Grand dieser Yersnehe maß man wohl sagen, daß das Atoxyl 
nnr in seltenen Fällen eine erhebliche Umgestaltnng des 
Blutbildes hervorznbringen vermag. Methämoglobinbildnng trat auch 
bei Hand und Katze nach Atoxyl niemals auf, so daß die Substanz 
in ihrem Verhalten dem Blut gegenüber ganz dem Arsen ähnelt. 
Die arsenige Säure scheint jedoch stärkere Wirknngen bervorzarnfen. 

Erwähnenswert ist, daß bei einem menschlichen Fall bisher 
Verändemngen des Blntbildes gesehen worden, die sich durch Lenco- 
penie and Eosinophilie knndgaben (beobachtet an der Straßbnrger 
Universitäts-Augenklinik) 

D. Zusammenfassung. 

1. Für die Atoxylvergiftung beim Hund sind charakteristisch 
die schweren Nierenblntnngen, die sowohl bei akuter als auch 
bei chronischer Intoxikation zu finden sind; es handelt sich um eine 
primäre Läsion des Zirknlationsapparates in der Niere und erst sekun¬ 
där um einen Untergang des Parenchyms, nicht also, wie manche 
Forscher vermuteten, um eine hämorrhagische Nephritis. 

2. Die Katze reagiert auf Atoxyl Verabreichung mit stets wieder- 
kebrenden nervösen Symptomen, als deren Sitz das Zentral¬ 
nervensystem anzusehen ist; histologisch finden sich in Gehirn und 
Rückenmark schwere zellige Degenerationsprozesse. 

3. Abgesehen von den spezifischen Atoxylsymptomen, treten nach 
chronischer Atoxylvergiftung sowohl beim Hund als bei der Katze 
Erscheinungen anf, wie sie für die Vergiftung mit anorganischen 
As-Verbindungen charakteristisch sind (Schleimhautkatarrhe, tro- 
phische Hantstörnngen usw.). 

4. Das Yergiftangsbild bei Ratten und Kaninchen nimmt 
eine gewisse Mittelstellung zwischen dem hei Hund und Katze ein. 

5. Durch Vergleicbsnntersachungen mit phenylarsinsaurem Na 
ist es uns wahrscheinlich geworden, daß die genannten, spezi¬ 
fischen Atoxylsymptome nicht dem Molekül Atoxyl 
allein zur Last zu legen sind, sondern dem aromatischen 
As-Komplex. 

6. Der Blutdruck bleibt bei Vergiftung mit den fünfwertigen 
Verbindungen, Atoxyl und arsensaures Na, unverändert, sinkt dagegen 
nach Einverleibung des dreiwertigen Rednktionsproduktes des Atoxyls 
(Ehrlichs p-Amidopbenylarsinoxyd) analog der Wirkung der arsenig- 

1) Vergl. Igersheimer, v. Graef. Arch. 1909. 

3* 
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sauren Salze. — Das Yerhalten des Blutdrueks geht mit der Giftigkeit 
der verschiedenen Substanzen parallel. 

7. Das Blutbild wird bei subakuter Vergiftung mit Atoxyl nicht 
sehr wesentlich verändert; es kommt nur zu den Zeichen mäßiger 
Anämie. 

8. Von einer anilinäbnliehen Wirkung des Atoxyls kann keine 
Rede sein. 

Den Herren Prof. Th. Leber und Prof. P. Ernst sagen wir 
fflr das Interesse, das sie dieser Arbeit entgegenbraohten, verbind¬ 
lichsten Dank, ebenso Herrn Dr. Schneider, 1. Assistent am patho¬ 
logischen Institut, der unsere anatomischen Präparate einer eingehen¬ 
den Prüfung unterworfen hat. 
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Aas der medizinisohea Eliaik der Akademie für praktische 
Medizin zn Düsseldorf. 

(Professor Hoffmann.) 

Blntrerlnst imd Blnt^eriniiimg. 

Von 

Dr. K. von den Velden, Oberarzt, 

Privatdozent an der Universität Marburg a. L. 


Die Beobaohtnng, daß bei Blntentnahmen das zuletzt entströ¬ 
mende Blnt schneller gerinnt als das zn Anfang anfgefangene^ findet 
sich bereits in den Arbeiten von Nasse (8) nnd Brücke (2) in den 
fünfziger Jahren des vorigen Jahrhunderts, nnd wurde teils im Tier¬ 
experiment, teils an Menschen gemacht, bei denen aus therapeutischen 
Bficksichten größere Aderlässe vorgenommen wurden. Oohnheim (3) 
erwähnt desgleichen diesen Befand, der von anderen bestritten wurde. 
Eine eindeutige Erklärung dieser Frage, die kürzlich als diese Arbeit 
schon abgeschlossen war, wieder angeschnitten wurde (4), findet sieh 
nirgends. 

Untersuchungen über die Beeinflussung der Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes durch Halogensalze hatten neben der Bestätigung der 
haemostyptischen Wirkung der Bromide und Chloride auch eine 
Erklärung für diese Wirkung gebracht (10), die auch für die Beant¬ 
wortung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen Blutverlust 
und Blutgerinnung verwertbar erschien. Es wurden daher an Tieren 
(Kaninchen) nnd an Menschen, denen aus verschiedenen therapeu¬ 
tischen Gesichtspunkten Yenaesektionen verordnet waren, entspre¬ 
chende Untersuchungen angestellt Dabei erfolgte die Bestimmung 
der Gerinnungsfähigkeit des Blutes mit Hilfe des Bürkersehen (1) 
Gerinnungsapparates, der uns bei zahlreichen Bestimmungen sehr 
brauchbare Werte lieferte. 

Es wurde am Kaninchen die Gerinnungsfähigkeit (G. F.) am 
Ohrvenenblut, beim Menschen am Eapillarblnt der Fingerkuppe be- 
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stimmt. Die Fehlerquellen des Apparates betragen bei genauer 
Beachtung aller Eautelen im Durchschnitt nicht ttber V« Minute, 
wenn man mit der Technik vertrant ist. Die notwendigen kritischen 
Vornntersuchnngen über spontane Schwankungen der 6. F. des Blutes 
habe ich (10) an anderer Stelle ausführlichst mitgeteilt. 

VerBuch I. Protokoll III. Kaninchen 2680 g. 

Dem in leichter Uretbannarkose befindlichen Tiere werden in 4 
Minuten ans der rechten Carotis zwecks Transfusion in die Jugnlarvene 
eines anderen Kaninchens 40 ccm Blut entnommen. 

Bestimmung der Blntmenge durch Wägung des spendenden and 
des empfangenden Tieres vor und nach der Transfusion. Der Blut¬ 
verlust wird ohne Zeichen stärkerer Anämie (Tachypnofi usw.) gut 
vertragen. 

G. P. bei 25 ® C vorher (Obrvenenblnt) 

IV 4 Minute 
1 ’/4 n 

G. F bei 25. C nachher (3 Min. nach Schluß) 
knapp 1/2 Minute 

5 Minuten später 
knapp 1/2 Minute. 

Als weiteres Zeichen der erhöhten G. F. gerinnen sämtliche, 
zwecks Erythrozyten- und Lenkozyten-Zählung nach der Verblutung in 
den Pipetten aufgesagten Blutmenge sofort. 

Versuch II. Protokoll IV. Kaninchen 2420 g. 

Dem Tier werden unter denselben Verhältnissen wie in Versuch I 
aus der rechten Carotis in 5 Minuten 75—80 ccm Blut entnommen. 
Das Tier wird sehr tacbypnoisch, erholt sich aber in den nächsten 
15* gut. 

G. F. bei 25® C vorher (Ohrenvenenblut) 

IV 4 Minute 

\ 1^2 ^ 

G. F. bei 25 ® C nachher (2 Min. nach Schluß) 

V 4 —'/i Minute 

Aus diesen beiden Protokollen geht eindeutig hervor, daß bei 
Tieren nach relativ raschem Blutverlust aus der Carotis, der in Versuch I 
etwa 1 / 4 , in Versuch II etwa 1/2 der Gesamtblutmenge betrug, die 
6. F. im Venenblut stark ansteigt, ein Befund der auch in den 
anderen 3 Versuchen der gleiche war. Nun weist allerdings Brücke (2) 
unter Anführung der Untersuchungen von Turner Thakrak auf die 
Verschiedenheit der G. F. des arteriellen und des venösen Blutes 
hin. Diesem Einwand kann ich nicht mit exakten Zahlen begegnen, 
da arterielles Blut in diesen Fällen ans technischen Gründen nicht für 
den Bürker sehen Apparat verwertbar war. Doch zeigte mehrfache 
Beobachtung bei Verblutungen an Kaninchen ans der Carotis, vor- 
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genommen unter anderen Gesiohtspunkten, daß sich diese erhöhte G. F. 
in prinzipiell gleicher Weise aueh am arteriellen Blut dokumentiert. 

Die Bestimmungen der G. F. am Capillarhlut von Menschen, 
denen durch Aderlaß aus der Vena eubitalis Blut entnommen wurde, 
fBhrten zu folgenden Resultaten: 


Versuch 3. Prot. VI. 
Sublimatnephritis 2. Tag. 


Versuch 4. Prot. VII. 
Sublimatnephritis 4. Tag. 


Zeit 

Waeserbad 

vor 1 nach 

Gerinnungs- ^eit 

Zeiten 

Wasserbad 

vor 1 nach 

Gerinnungs- 

Zeiten 

5I>42' 

1 25,0 

25,0 

4 Min. 

12» 25' 

25,0 

25,0 

1 4V2 Min. 

5» 46' 

Beginn der 'V 

''enaesectio 

12» 28' 

Beginnl der Venaesectio 

5" 48' 




400oom ‘2» 35' 

Ende f 450 com Blut 

5'* 49' 

25,0 

25,0 

3‘/» Min. 1 

Bir™ 12» 41' 

25,1 

25,0 

1 3V* Min. 

Sh 53' 

25,0 

25,0 

4 » 1 

12» 50' 

25,0 

25,0 

1 S'/s * 

5''54' 

Sohlu 

ß der Yenaesectio | 





61*01' 

25,0 

1 25,0 1 

4 Min. 






Unter geringem Druck laufen in 
8 Min. 400 ccm aus. 


In 7 Min. unter mäßigem Druck 
450 ccm ausgelaufen. 


Versuch 5. Prot. IX. Herzinsuffizienz. Versuch 6. Prot. X. Herzinsuffizienz. 


Zeit 

Wasserbad 


Gerinnungs- 

Zeit 

1 

Wasserbad 

Gerinnungs- 

vor 1 nach 


Zeiten 

vo 

nach 

Zeiten 

6» 30' 

25,0 1 25,0 
Beginn 

6 Min. 

8» 40' 

25,0 

25,0 

6V* Min. 

6» 32' 


1 450 ccm 

8» 48' 

25,0 

25,0 

6V» « 

6» 38' 
6» 42' 

25,0 { 25,0 
Schluß 

6 

^ > Blut 

8» 53' 
9» 25' 

Ä“} 

6» 46' 

25,0 1 25,0 

3 

$ 

9» 28' 

25,0 1 

25,0 1 

4 Min. 


Bei Herzinsuffizienz (Hochdrnckstauung) 
ohne Ödeme läuft das Venenblut unter 
gutem Druck aus. 


Venendruck gering. Leichte Ödeme. 


Überblickt man die Resultate, die bei den Bestimmungen an 
11 zur Ader gelassenen Patienten gewonnen wurden, so findet sieh 
im Capillarhlut zweimal eine kaum ausgeprägte Veränderung der 
G. F. Während in den anderen 9 Fällen eine deutliche bis stark 
ausgeprägte Erhöhung der G. F. zu konstatieren ist, nach einer Ent¬ 
nahme von 400 bis 500 eom Blut aus der Cubital-Vene im Verlaufe 
von 6—10 Minuten. 

Zur Kontrolle der BUrkersehen Methode wie zur Orientierung 
Über das Verhalten der G. F. im Capillar- und Venen-Blute wurde 
gleichzeitig an dem ans der Venenkanfile ausströmenden Blute die 
6. F. bestimmt Wir verwandten dabei 2 ccm Blut, die in breiten 
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kurzen Beagenzgläschen aufgefangen in einer fenohten Kammer ron 
25 0 0 gehalten worden. Als Beginn der Gerinnung wurde der 
Moment bezeichnet, in dem beim Umlegen des Röhrohens sich ein 
deutliches Häutchen auf der Oberfläche des Blutes zeigte. Die hier¬ 
bei gewonnenen Werte können in ihren absoluten Zahlen natttrlieh 
nicht mit den bei den B.sehen Methoden erhaltenen verglichen werden. 

Versuch 7. Protokoll XII. Herzinsuffizienz. Chrou. 

Nephritis. 

10 Uhr 55 Min. 0. F. nach Bürker im Capillarblut 5 Min. 

11 „ 10 „ Beginn der Venaesectio 

11 „ 11 „ 6 . F. im Reagenzglas im Venenblut 8 Min. 

7) rt n » D 

11 „ 21 „ Ende der Venaesectio (500 ccm Blut) 

11 „ 25 „ G. F. nach Bürker im Capillarblut 4 Min. 

Versuch 8. Protokoll XII. Herzinsuffizienz. Geringe 

Ödeme. 

8 Uhr 40 Min. G. F. nach Bürker im Capillarblut Min. 

8 „ 43 „ Beginn der Venaesectio 

8 „ 45 „ G. F. im Reagenzglas im Venenblut 8 „ 

Nach mehrfachen Unterbrechungen des Aderlasses: 

9 Uhr 12 Min. G. F. im Venenblut b^li Min. 

9 „ 15 „ Ende der Venaesectio (4 8 0 ccm Blut) 

9 „ 18 „ G. F. nach Bürker im Capillarblut 4 Min. 

Diese vergleichenden Bestimmungen lehren, daß das venöse 
ebenso wie das capillare Blut an dieser Änderung der 6 . F. par¬ 
tizipiert, und daß der Ausschlag am Venenblut stärker und vor 
allem eher eintritt als im Capillarblut. 

Zunächst können wir also aus Tier- und Menschenunter- 
snchnngen den gemeinsamen Schluß ziehen, daß Blutverlust eine 
Erhöhung der G. F. des Blutes veranlaßt. Suchen wir eine Er¬ 
klärung hierfür zu geben, so müssen wir zunächst zwei Momente 
hervorheben. Einmal ist dieser Einfluß bei kleinen Blutverlusten 
und bei langsamer Entnahme eines Blntquantums ans dem Kreislauf 
nicht oder nur sehr schwach zu konstatieren. Dann aber frägt es 
es sich, welche Veränderungen in der Zusammensetzung des Blutes nach 
Blutverlusteneintreten. Kleinere Blutentnahmen — nach Magnus (6) 
bis zu 8 Proz. der Gesamtblutmenge — sind von einer „Blutein- 
dicknng“ gefolgt, wofür aus den vorliegenden Untersuchungen nur 
folgende kurze Daten angeführt seien. 
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Versuch 9. Protokoll XV. Hirntumor. 


Zeit 

Wasserbad 

vor 1 nach 

1 

i Gerinnung 

1 

1 

Spez. 

Gew. 

lot 53' 

25,0 

25,0 

5 Min. 



lOk 57' 

Beginn der 

Venaesectio 

) 


10k 59' 




10451 

40 0 ccm 

11k 8' 




10611 

Blut 


Ende der Venaesectio 

J 


11k 10' 

25,0 

25,0 

4Va Min. 



11k 17' 

i 25,0 

25,0 

8V* • 




Zunahme des spez. Gewichtes (Capillar-pyknometrisch bestimmt) 
im Venenblut. Die Erhöhung ' der G. F. im Capillaxblnt setzt erst 
später langsam ein. 


Versuch 10. Protokoll XIV. Chron. Nephritis. (Subnraemisch.) 


Zeit 

Wasserbad 



Viscosität des 


vor 

nach 

Gerinnung 

Spez. Gew. 

Serum 

Defibr. 

Blutes 


llk 02 ' 

25,0 

25,0 

Begin 

6 V 2 Min. 





llk 18' 

n der Venaesectio 




11" 19' 
11 " 21 ' 



1042 

1,545 

4,454 

1 480 


11" 28' 




1050 

1,545 

4,99 1 

1 1 

) omm 
Blut 

11" 30' 


Ende der Venaesectio 

11" 31' 

25,0 1 

25,0 

8 V 2 Min. 






Zunahme des spez. Gewichtes und der Viscosität des defibrin. 
Blutes bestimmt im Viscosimeter von Determann bei 20 C. 


Wir sehen, wie hier während des Blutverlustes aus einer Vene 
eine deutliehe Ein dick ung des Blutes wenigstens in dem zuge¬ 
hörigen Gefäßbezirk eintritt, ersichtlieh an der Zunahme des spezi¬ 
fischen Gewichtes (capillar-pyknometrisch bestimmt, wie an der 
Steigerung der Viscosität. Diese Eindickung des Blutes ist stets 
gefolgt von einer Blutverdünnnng, und es hängt bekanntlich 
nur von der Schnelligkeit und natürlich auch von der Größe des 
Blutverlustes ah, wie schnell und wie stark dieses Stadium der 
sekundären Hydrämie einsetzt. Im Tierversuch ist es bei größeren 
Blutverlusten, wie wir sie ans der Carotis Vornahmen, sehr einfach 
zu demonstrieren (s. Versuch 11, 12); heim Menschen ist diese Be¬ 
obachtung seit den alten Untersuchungen von Zimmermann(ll) 
desgleichen häufig gemacht worden. In unseren Untersuchungen 
kommt diese Hydrämie am spez. Gewicht und der Viscosität des¬ 
wegen nicht zum Ausdruck, weil diese Bestimmungen ans äußeren 
Gründen während der schnell verlaufenden Venaesectio gemacht 
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werden maßten^ also in einem Abstand von wenigen Minuten sieh 
folgen in einer Zeit in der eine Blutentnahme von oa. 300 oem auf 
eine Gesamtmenge von 4V2—5 Liter Blut sicher erst einen rein ver¬ 
dichtenden, womöglich sogar vorerst lokal verdichtenden Einfluß aus- 
Uben kann. 


Versuch 11. Protokoll lila. Versuch 12. Protokoll Ha. 

Kaninchen 2500 g. Kaninchen 2300g. 


Zeit 

Blut aus 
Carotis 

Spez. Gew. 

Zeit 

Blut aus 
Carotis 

Spez. Gew. 

6 » 20' 

Beginn 

1054 

ö*» 10' ! 

Beginn 

1062 

Oh 20'/a' 
e*« 23' 

1056 

Sh 13' 1 

25 ccm 

1045 

40 ccm abge¬ 
lassen 

1027 

ö» 15' 

1 

50 ccm 
Abgelassen. 

1037 


In beiden Versuchen ist das spez. Gewicht am Ohrvenenblnt 
bestimmt worden. 


Die sekundäre Hydrämie, die bei den kleineren Ader¬ 
lässen erst am Ende der Blutentnahme oder sogar erst nach ihr 
einsetzt, wird zustande gebracht durch die Aufnahme von Gewebs¬ 
wasser (9). Mit dieser Blutverdttnnung kommt es, oder kann es 
kommen zu einer Steigerung der G. F. wie ans den vorne stehenden 
Versuchen hervorgeht und zwar ist es von Interesse zu sehen, daß 
beim Menschen, d. h. bei den relativ langsam verlaufenden kleineren 
Blutverlusten aus der Vene, die Capillar-G. F. meist erst nach Schluß 
der Venaesectio sieh zeigt, weswegen eine Anzahl von Unter¬ 
suchungen am Capillarclnt, die während des Aderlasses oder nur 
kurz nachher vorgenommen wurden, keine deutlichen Ansschläge 
ergaben. Anders liegt es natürlich bei den arteriellen Verblutungen 
im Tierexperiment. 

Die Beobachtung, daß diese Hydrämie einhergehen kann mit 
einer verbesserten G. F. des Blutes hat ihr Analogon in der von mir 
a. 0. (10) beschriebenen Beobachtung, daß die nach leichter ^Über- 
salzung“ des Blutes (wenige ccm einer 5—10 ®/o ha Cl-Lösung intra¬ 
venös einem Menschen zngeführt) ebenfalls reaktiv durch Hereiu- 
ziehung von Gewebswasser veranlaßte bydrämische Plethora eine 
starke Erhöhung der G. F. verursacht Es war daher naheliegend, 
wie für letztere Untersuchungen so auch hier den Grund für diese 
verbesserte G. F. darin zu suchen, daß mit der Hereinschwemmung 
von Gewebswasser gleichzeitig eine gerinnungsbefördernde Substanz 
mobilisiert würde, die wir nach dem heutigen Stand über den 
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Ghemismns des Gerinnungsaktes als die in sämtlioben Geweben befind¬ 
liche Thrombokinase (zjmoplastisebe Substanz)bezeichnen müssen. 

Znm Nachweis «dieser {vermehrten Thrombokinase wurden 
in 5 Fällen von Aderlaß am Menschen Versuche mit Hirudin vor¬ 
genommen. Da wir im Blutegelextrakt (wir verwandten das Sachse- 
sche Hirudin-[Jacobi]) ein gerinnnngshemmendes Mittel besitzen, 
dessen Wirkung als eine Antifibrinfermentwirknng aufzufassen ist, 
so können wir durch HinzufÜgen einer bestimmten Menge frisch be¬ 
reiteter Hirudin-Lösung zu einem bestimmten Quantum Blut die 
Gerinnung eine gewisse Zeit hinausschieben. Nehmen wir gleiche 
Mengen Blut, gleiche Mengen Hirudin, gleiche äußere Bedingungen 
(feuchte Kammer von 20 C usw.), so kann eine Änderung in 
der Gerinnnngszeit des Blutes nur durch Änderung der Stärke des 
Fibrinfermentes veranlaßt werden, wie Morawitz (7) schon bei 
seinen Hämopbilienntersuchnngen ausgeführt bat. Und nach den 
gegebenen Verhältnissen ist — wie ich das a. 0. schon betont 
habe — diese verstärkte Fibrinfermentwirknng auf eine erhöhte 
Thrombokinasenaktion — wenigstens vorwiegend — zu beziehen. 


Versuch 13. Protokoll XVI. 


Gerinnung nach 

2^ 

4' 

6^ 

8' 

i 

15' 

18^ 

20^ 

25^ 

28^ 

30' 

la Blut 2 com 
lli Blut 2 com 

U 

0 


+ 






1 

1 

0,3 com 0,4 ®/#o 
HirodinlOsung 

u 

0 

ü 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

: + 


Ila Blat 2 com 

0 

0 

0 

0 








llb wie Ib. 

0 

0 

0 , 

0 

0 

0 

i + 






Die Blutentnahme I ist sofort bei Beginn, II ganz am Ende der 
Venaesectio von 5 00 cm ausgeführt. Zwischen I und II liegt ein 
Intervall von 10 Minuten. Das Zeichen. + bedeutet den Moment in dem 
beim Umlegen des Reagenzglases ein deutliches Häutchen sichtbar wird. 

In dem Versuch fand im Capillarblut eine Änderung der G. F. statt 
von 5 Min. anf 4 Min. bestimmt nach Bürker. 


Versuch 14. Protokoll XVII. 


Gerinnung nach | 

2' 

4^ 

6' 

10' 

15' 

20' 

25' 1 

1 

la Blut 2 ccm i 

0 

0 

1 + 






Ib Blut 2com-j-0,4 ccm0,4®/oo^^^^^'^^^^- 

0 

0 

(i 

1 

0 

0 

0 

+ 

Ila Blnt 2 ccm 

1 ^ 

4- 







Ilb wie Ib 1 

! 0 

0 

0 

0 

i + 





Zwischen I und II liegt ein Intervall von 23 Minuten. Die Venae¬ 
sectio ist fraktioniert vorgenommen worden. Die Capillarblnt • 6. F. 
ergibt eine Schwankung von 1 V 2 Minuten nach Bürker. 
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Ans diesen Untersnehnngeu gebt demnaeh hervor, daß nach 
einem Aderlaß nicht nnr das Venenblnt (la nnd Ila) schneller 
gerinnt, sondern anch in dem Veneublnt-Hirndingemisoh eine 
starke Verkürznng der Gerinnnngszeit sieb ansprägt (Ib nnd Ilb). 
Nach dem oben Ansgef&hrten dürfen wir dieses Resnltat wohl mit 
einer vermehrten Thrombokinasen-Wirknng in Znsammen- 
bang bringen. 

Es ist schon Brücke (1) anfgefallen, daß diese bessere G. F. 
nach Blntverlnst einhergebt mit einer Abnahme des Fibrines in der 
Blnteinheit, nnd er kommt daher zn dem berechtigten Schlnß, daß 
Fibrinmenge nnd Gerinnnngsfähigkeit des Blntes nicht parallel zn 
lanfen brancben. Diese Tatsache, die anch Hasse (8) bestätigt, 
scheint a priori nnserer Ansicht einer verstärkten fermentativen Tätig¬ 
keit zn widersprechen, da im allgemeinen eine solche mit einem ver¬ 
mehrten Endprodnkt einbergeht. Erstens gilt dies aber vorwiegend 
nnr für die einfachen katalytischen Reaktionen zn denen der Akt 
der Gerinnnng nicht gehört, nnd dann haben wir die Komponenten 
des Fibrines nach einem Aderlaß nicht in vermehrter sondern in 
verminderter Menge im Blnt nnd zwar vermindert entsprechend 
der Hydrämie. Ans den folgenden Protokollen ist gut ersichtlich, 
wie bei erhöhter G. F. eine Abnahme des Fibringehaltes, be¬ 
stimmt nach Hoppe-S ey 1er, zn konstatieren ist. Die Abnahme 
findet sich dentlich nnr wenn man das Blut zur Bestimmung ganz 
am Schluß des Aderlasses entnimmt, andernfalls zeigt sich noch keine 
sichtliche Vermindernng der Fihrinmenge ans den oben schon erör¬ 
terten Gründen. 

Fibrinbestimmungen nach Hoppe-Seyler. 

Versuch 15. Protokoll XVa. Hirntumor. 

11 Uhr 45 Min. G. F. 5 Min. (Capillarblnt) 


11 

T) 

57 

n 

Beginn der Venaesectio. 

11 

V 

58 

V 

Blutentnahme I für Fibrinbestimmung 

12 

?? 

6 

V 

. n , 

12 


7 

r) 

Ende der Venaesectio. 400 ccm 





unter gutem Druck abgelaufen. 

12 

19 

10 

19 

G. F. 4Va Min. 

12 

11 

17 

V 

„ n 3Va « 

12 

V 

30 

n 

W ^ 99 


Blut 1: 47 ccm = 0,2900 g Fibrin 

1 ccm == 6,1 mgr „ 

Blut II: 42,4 ccm = 0,2318 g „ 

1 ccm = 5,46 mg „ 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Blotverlast und Blutgerinnung. 


45 


Versncli 16. Protokoll XlYa. Cbron Nephritis. 

11 Uhr 2 Min. G. F. 6VV Min. (Capillarblut) 

11 „ 18 „ Beginn der Venaesectio. 

11 „ 19 ^ Blntentnabme I zur Fibrinbestimmnng. 

» Hfl n 

11 „ 30 „ Ende der Venaesectio 

11 „ 31 „ G. F. 3Vs Min. 

Blut 1: 33 ccm = 0,1804 g Fibrin 
1 ccm = 5,46 mg „ 

Blut II: 37 ccm = 0,1726 g „ 

1 ccm = 4,66 mg „ 

Auch hier finden wir einen analogen Befund, wie naoh der Ver¬ 
abreichung von Halogen-Salzen; hier wie dort eine starke Ver¬ 
kürzung der Hirudinblntgerinnung und eine gleichzeitige Abnahme 
des Fibringehaltes. Für beides gilt als Erklärung, daß wir mit der 
reaktiven bistogenen Hjdrämie, mit der allgemeinen VerdOnnung 
sämtlicher Komponenten des Blutes, eine Zunahme der G. F. haben, 
die wir auf die eingeschwemmte Thrombokinase beziehen. Es 
hängt natürlich einerseits von dem Zustand der Lymphe oder der 
Gewebe, des Wasserhaushaltes u. a. m., andererseits von der Stärke 
der Störung des Verhältnisses von Blutmenge zu Gefäßquersehnitt 
und des osmotischen Gleichgewichtes ab, ob und wie stark ein 
Flflssigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe durch den Aderlaß 
veranlaßt wird. Effekte in der Stärke, wie wir sie mit „Übersalzen“ 
des Blutes erreicht haben, erzielt man verständlicherweise durch 
therapeutische Aderlässe wohl nicht. 

Neben dem rein theoretischen Interesse hat diese Tatsache eine 
gewisse praktische Bedeutung, da sie eine Art von „Selbst¬ 
steuerung^* des Organismus darstellt. Die meisten „inneren** 
Blutungen — falls sie nicht die Folge zu großer Gefäßläsionen 
sind, — kommen ohne therapeutische Maßnahmen zum Stehen. 
Dazu hilft, neben dem Fremdkörperreiz der Gefäßwandzerreißung, 
einmal die schon von v. Eireff und Eronecker nacbgewiesene 
lokale Gefäßkontraktion, dann aber auch die lokal wie auch allge¬ 
mein erhöhte G. F. des Blutes. Es bat die Wiederfeststellnng und 
Erklärung dieser alten Beobachtung aber auch das Resultat,.daß wir 
dadurch Aufschluß bekommen über den Grund der Divergenz experi¬ 
menteller und klinischer Angaben betreffs einer Anzahl hämostyp- 
tischer Mittel. Die Kritik der Hämostyptika soll a. 0. besprochen 
werden. 
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Ans dem pharmakologisehen Institut der kaiserlichen Universität 

zu Kyoto. 

Beiträge znr Chemie und Pharmakologie des Insektenpnlrers. 

Von 

J. Fi:gitani, Assistent des Instituts. 

(Mit 8 Kurren.) 


Seit Alters her verstand man, lästiges Ungeziefer mit den ge¬ 
pulverten Bloten der Pyrethrum- oder Chrysanthemnmarten zu ver¬ 
tilgen. Von solchen sogenannten Insektenpulvern kommen heutigen 
Tages überhaupt zwei Sorten auf dem Markte vor. Die eine, das 
dalmatinische Insektenpulver genannt, wird von den Bluten des 
Chrysanthemum cinerariaefolium Vis. (Syn. Pyrethr. cinerar. Trev., 
Pyrethr. Willemotti Duch.) bereitet und die andere, das persische 
oder kaukasische, stammt von Chrysanthemum roseum W. u. M. 
(Syn. Chrysant. coceineum Will.), von Chrysanth, earnenm M. (Syn. 
Pyrethr. oarneum B.) und von Chrysanth, caucasicum Pers. (Syn. 
Pyrethr. caueasic. Will.). Zur Bereitung des Pulvers werden die 
noch geschlossenen oder höchstens halb geöffneten Blütenköpfe ge¬ 
sammelt, im Schatten getrocknet und 'gepulvert. Das Pulver ist, 
wenn echt, von blaßgelber Farbe und eigentümlichem Geruch und 
zeigt in Form von Streupulver oder Räucherung starke Giftigkeit 
für verschiedene Insekten. 

Wie mangelhaft aber die bisherigen Untersuchungen des so 
wichtigen Insektenpulvers sind, will ich hier zunächst zeigen. 

Die erste Veröffentlichung einer chemischen Untersuchung des 
Insektenpulvers datiert vom Jahre 1876. Rother^) fand als Be¬ 
standteile des persischen Insektenpulvers 1. eine ölig-harzige Säure, 
Persieein, die in Äther, Alkohol und Benzin, auch in Ammoniak 
löslich, in Chloroform unlöslich, in Wasser schwer löslich war; 

1) Rother, Pharm. Journal and Transaction 3. Serie. Yol. 7. Ser. 3. Nr. 317. 
p. 72 (nach Pharmazeut Jahresbericht Jahrgang 1876. S. 121.) 
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2. eine in kaltem Wasser fast unlösliohe, in warmem Wasser etwas, 
in Alkohol leicht lösliche, in Chloroform, Äther und Benzin unlös¬ 
liche Substanz, Persiretin; und 3. eine leicht lösliche, glykosidische 
Substanz, Persitin, ans welchem bei der Behandlung mit Säuren das 
Persiretin sieb abspaltet. 

Die Wirkung des Insektenpulvers soll nach ihm durch ein Zer¬ 
setzungsprodukt des Persiretins bedingt sein. 

Dagegen behauptet Jousset deBellesme*), daß der insekten¬ 
tötende Bestandteil des Pyrethrum carneum ein kristallinisches 
Alkaloid sei. Vom ätherischen Öl glaubt er annehmen zu dürfen, 
daß es auf Insekten nicht wirke. 

Trappt) gibt in einer vorläufigen Mitteilung an, daß sein Schüler 
Semenow bei der Untersuchung des P. roseum und P. carneum 
eine Flüssigkeit erhalten habe, die große Ähnlichkeit mit einem 
flüchtigen Alkaloid hatte und die wichtigsten allgemeinen Alkaloid¬ 
reaktionen auf das deutlichste zeigte. 

Hager^) führt an, daß die Wirkung des Insektenpulvers von 
2 Substanzen bedingt sei. Die erste sei ein dem Trimethylamin 
ähnlicher Stoff und die andere ein Körper, der von den Harzdrüsen 
des Blütenrohres und den stachligen Pollenkörnern gebildet wird. 
Er gibt noch an, daß wässerige und schwach weingeistige Auszüge 
des Insektenpulvers fast wirkungslos sind. 

Nach G. Dal Sie*) ist der wirksame Bestandteil des dalma¬ 
tinischen Insektenpulvers, von Pyrethrum cinerariaefolium Trev., eine 
freie flüchtige Säure, die man in Kristallen gewinnen kann. Außer¬ 
dem enthalten die Blüten eine ölartige Substanz und ein glyko- 
sidisehes Harz. 

Oscar Textor*) nimmt als Träger der Giftigkeit des Pyrethrum 
roseum ein Weiebbarz an, welches er durch Benzol aus dem Pulver 
auszog. 

Nach Haas*’) scheint ebenfalls ein Weiebbarz die Giftigkeit 

1) J. de Bellesme, Journal de Pharmacie et de Chimie. Tom. 24. p. 139. 
(nach Pharmazeut. Jahresbericht. Jahrgang 1S76. S. 121. 

2) Trapp, pharmz. Zeitschrift f. Rußland. Bd. 15. S. 326. 1876. 

3) Hager, Pharmaz. Zentralhalle. Jahrg. 19. S. 74. 1878. (nach Hirsch- 
sobn s. u.) 

4) 6 . Dal Sie, Belletin de la soci^t^ chimique de Paris. Tom. 31. p. 
542—543. 1879. (nach pharmaz. Jahresbericht. 1879. S. 92.) 

5) 0. Textor, American Jounal of Pharmacy. 4. Serie. Yol. 11. p.491—493. 
1881. (nach pharmaz. Jahresbericht. 1881—82. S. 146.) 

6) Haas, Pharmaz. ZentralhaUe N. F. Jahrg. 5. S. 19. 1884. (nach pharmaz. 
Jahresbericht. 1883—84. S. 187.) 
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des PTretbrnrnpalvers zu bedingen. Ein Alkaloid enthält es nicht. 
Die ätherischen Öle erwiesen sich als wirkungslos. 

Hirschsohn^) konstatierte, daß der wirksame Bestandteil 
sowohl des persischen wie auch des dalmatinischen Insektenpulvers 
nicht flüchtiger Natur ist, denn solches Pulver, welches bei 120 ** C 
ca. 8 Stunden lang erhitzt und vollkommen geruchlos wurde, erwies 
sieh ebenso giftig gegen Schaben, wie nicht erhitztes. Ebenso¬ 
wenig übte die Neutralisation mit Ammoniak oder alkoholischer 
Kalilauge auf die Wirkung des Pulvers einen Einfluß aus. Nach 
ihm soll der auf Schaben wirkende Körper in Alkohol, Äther, 
Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Petrolenmäther löslich, 
dagegen in Wasser unlöslich sein. 

Er gibt noch an, daß der wirksame Körper nicht mit dem 
Pyrethrin der Pyretbrumwnrzel identisch ist, da das letztere keine 
Wirkung auf Schaben äußert. 

F. Marino Zncco^) hat, nachdem er das Vorhandensein eines 
Paraffins und einer dem Cholesterin homologen Verbindung im dal¬ 
matinischen Insektenpulver dargetan, was allerdings die Frage über 
den insektiziden Stoff wohl nicht berührt 3), ein kristallisierbares 
Glykosid und ein neues Alkaloid, Chrysantbemin, aus den mit Äther 
erschöpften Blüten durch Alkohol ausgezogen. Das Chrysantbemin 
ist leicht löslich in Wasser. Die Analyse des Goldsalzes, welches 
die einzige Verbindung ist, die er in Kristallen erhalten konnte, 
führte zu der Formel: "C14H30N2O3.AU2CI8. 

In seiner späteren Arbeit, die der Autor der genaueren Unter¬ 
suchung des Chrysantbemin widmete^), stellte er fest, daß das Alka¬ 
loid vollständig wirkungslos ist. 

H. T h 0 m s^) bat in den Blüten des Chrysanthemum cinerariae- 
folium neben verschiedenen Substanzen, darunter auch alkaloidischen 
und glykosidiscben Körpern, einen farblosen, in rhombischen Oktaödern 
kristallisierenden Köper gewonnen, welcher hei 188—189^ schmilzt, 
bitteren Geschmack besitzt und sich in Chloroform, sowie heißem 


1) Hirschsohn, Pharmazeut. ZeitBchr. f. Rußland. Bd. 29, S. 209, 1890 

2) Zucco, Rendiconti dell’Acad. dei Lincei. 6. 571—575. (nach pharmaz. 
Jahresber. 1890. S. 485.) 

3) Derselbe, Gazetta chimica italfana. IX. 4. S. 189. (nach pharmaz. Jahres¬ 
bericht. 1889, S. 36.) 

4) Zucco, Bollet. chimic. farmac. 1892. XXXI, S. 203. (nach pharmaz. 
Jahresbericht 1892, S. 502.) 

5) H. Thoms, Pharm. Journal. Transact. 1890. 473. (nach pharmaz. Jahres¬ 
bericht. 1891, S. 61.) 

ArchiT f. ezperiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 61- 4 
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Alkohol leicht, sohwieriger in Äther, sehwer in Petroleumbenzin und 
gar nicht in Wasser löst. Der Autor gibt dem Körper die Formel 
C34H44O10, nennt ihn Fjrethrosin und meint, daß derselbe allem 
Ansoheine naeh identiseh sei mit dem Cbrysanthemin von Marino 
Znoeo. Toms hält aber nicht diesen Körper, sondern ein sauer 
reagierendes Öl fbr den insektentötenden Bestandteil. 

Als wirksame Bestandteile des dalmatinischen sowie des kau¬ 
kasischen Insektenpulvers haben Sohlagdenhanffen nndBeeb>) 
zwei giftige Säuren erhalten, deren eine, in größerer Menge vor¬ 
kommende, sie Pyrethrotoxinsänre und die andere, die nur in ge¬ 
ringer Menge vorhanden war, Chrjsanthemnmsänre nannten. Die 
Isolierung beider Säuren gesohab folgendermaßen: 

Die Destillation des Insektenpulvers mit Wasserdampf ergab ein 
Destillat, welches teils aus ätherischem Öl, teils ans sauer reagie¬ 
render wässeriger Flüssigkeit bestand. Die letztere wurde mit Soda 
neutralisiert, zur Trockne verdampft und der Rückstand mit Alkohol 
behandelt, worin dieser zum Teil löslich war. Der in Alkohol lös¬ 
liche Teil des Salzes wurde mit Schwefelsäure versetzt und mit 
Äther ansgeschüttelt. Die Ätberschicht enthielt neben Ameisensäure, 
Essigsäure und Propionsäure eine geringe Menge einer anderen Säure 
von öliger Beschaffenheit und toxischer Wirkung, die Chrysauthemnm- 
sänre. 

Der Destillationsrüekstand des Pulvers wurde mit Petrolenm- 
äther (Siedepunkt 60—tlO <*) erschöpft, das Filtrat eingedampft 
und das resultierende Extrakt mit Alkohol aufgenommen, die 
alkoholische Lösung sodann mit Kalilauge neutralisiert, eiugedampft, 
der Rückstand mit Wasser anfgenommen und vom IJogelösteu ab¬ 
filtriert. Das Filtrat wurde mit Weinsäure angesänert und mit Äther 
ansgeschüttelt. Ans der ätherischen Lösung erhielten sie naeh dem 
Entwässern mit Chlorcalcinm und Eindunsten die Pyrethrotoxinsänre 
in Form einer butterartigen, nicht kristallinischen gelben Masse, die 
an Tieren zuerst Erregung, dann Lähmung besonders der hinteren 
Extremitäten bervorbrachte und bei größeren, tödlichen Gaben auch 
auf die Atmung und Cirkulation einwirkte. 

Die Chrysanthemumsäure löst sich in Alkohol, Chloroform und 
Äther, aber nur wenig in Wasser. Die Pyrethrotoxinsänre ist sehr 
leicht löslich in Alkohol, Chloroform, Benzol, Essigäther, Aceton und 
Benzin. 

1) ächlagdenhauffen u. Reeb, Journal d. Pharmacie für ElsaS-Loth* 
ringen 1890, Juni und 1891, Nr. 9. (nach pharmaz. Jahresbericht. 189U, S. 65 u. 
1891, S. 61.) 
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DeBoise^) bestätigt, daß das wirksame Prinzip des Pyrethmm 
einerariaefolinm im Harz der Blüten enthalten ist nnd leieht durch 
Äther, Schwefelkohlenstoff, Vaseline nnd andere fettartige Körper 
den Bloten entzogen werden kann. Das Harz ist nach ihm in reinem 
Zustande ein waohsartiger Körper von apfelartigem Geruch. 

Nach Durrant^) sind die toxischen Wirkungen des Insekten¬ 
pulvers von den durch Äther eztrahierbaren Stoffen abhängig, in 
erster Linie von einem sauren Weicbbarze nnd in zweiter von einem 
ätherischen Oie. Das Weichharz ist vermutlich identisch mit dem 
grüngelben, sauren Oleoresin von Roth er (s. o.), das aber unwirksam 
sein soll, nnd bestimmt der Pyrethrotoxinsänre von Sohlagden- 
hauffen und Re eh (s. o.) entspricht. 

Gerard^) gibt ebenfalls an, daß im Insektenpulver beider Arten 
zweieriei wirksame Bestandteile vorhanden sind: ein Olharz nnd ein 
ätherisches Öl. 

Caesar nnd Loretz^) konstatieren auch, daß die insekten¬ 
tötende Wirkung der Pyrethrumblüten den in Äther löslichen Bestand¬ 
teilen, nicht aber den alkaloidiscben Stoffen znkommt 

Nach der Untersuchung von Sato^) kann der insektentötende 
Bestandteil der Blüten des in Japan kultivierten Chrysanth, cinerariae- 
folinm vollständig durch Äther oder Alkohol extrahiert werden. Die 
alkaloidiscben Stoffe sowie das ätherische Öl, die ebenfalls in die 
Auszüge übergehen, erweisen sich ganz unwirksam gegen Ameisen 
und Fliegen. Der Autor meint daher, daß ein nicht flüchtiges Harz 
die Wirksamkeit des Insektenpulvers bedinge. 

Wie man aus dieser kurzen literarischen Zusammenstellung 
ersieht, herrschen in bezug auf den wirksamen Bestandteil des so 
allgemein bekannten Insektenpulvers noch ziemliche Unklarheiten. 
Doch soviel scheint sicher zu sein, daß er durch Äther, Alkohol oder 
ähnliche Lösungsmittel ausgezogen werden kann, nnd nicht basischer 
Natur ist. Ob er flüchtig oder nicht flüchtig, sowie sauer oder neutral 
ist, darüber läßt sich nichts Bestimmtes sagen. Seihst die beiden 

1) De Boisse, Pharm. Joamal Transact 1895, Nr. 1S23. p. 367. (nach 
phannaz. Jahresbericht 1895, S. 65.) 

2) Dnrrant, Pharmac. Joamal and Transact 1897, Nr. 1407. p. 505. (nach 
pharmaz. Jahresbericht 1897, 8. 90.) 

3) Oerard, Jonroal de chim. et Pharm. 1898. YIII. 8. (nach pharmaz. 
Jahresbericht 1898, S. 105.) 

*4) Caesar n Loretz, Handelsbericht 1898. Sept 727. (nach pharmaz. 
Jahresbericht. 1898, 8. 107.) 

5) Sato, Jonrnal of the pharmacentical society of Japan. 1904. Nr. 283. 
8. 766. (japanisch) 

4* 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



52 


V. J. Fvjitani 


von Seblagdenhanffen and Reeb gefnndenen öligen Säuren, 
die sich als wahrseheinliche Träger der Wirksamkeit ansehen lassen, 
sind noch sehr wenig chemisch charakterisiert. 

Was die Wirkungsweise der angeführten Substanzen und Ober¬ 
haupt des Insektenpulvers anlangt, so liegt darüber kaum eine An¬ 
gabe vor. Außer der bekannten Tatsache, daß das Insektenpulver 
als solches oder in Form von Räucherung auf Insekten schädlich 
wirkt, weiß man nichts weiter. Einige glaubten sogar, das Pulver 
wirke nur dadurch, daß es mechanisch die Tracheen verstopfe, was 
natürlich von anderen bestritten wurde. 

Ob und wie das Insektenpulver auf Menschen wirkt, darüber 
fehlen ebenfalls genauere Angaben. Man nimmt gewöhnlich an, 
daß es für Menschen ziemlich indifferent sei. Doch sind vereinzelte 
Fälle von Vergiftung mitgeteilt 

Nach BonoardO hatte eine gesunde Frau von 50 Jahren des 
Abends eine große Menge persischen Insektenpulvers auf ihr Bett 
gestreut und zeigte am Morgen folgenden Zustand: Schwere des 
Kopfes, Blässe, Ohrensausen, lebhafte Schmerzen und Wärmegefühl 
in der Regio epigastrica, Brechneigung, Eolikanfälle, Puls klein, 80, 
Schweiß und sjnkopeartige Erscheinungen. Nach Anwendung von 
Brech' und Abführmitteln, Sinapismen und Blutegeln an den Kopf 
ließen sämtliche Symptome nach. 

Der Fall von Mendels oh n^ betrifft einen 26jäbrigen Mann, 
der eine Schachtel Insektenpulver genommen hatte. Die Bewußt¬ 
losigkeit dauerte mehrere Standen. Am zweiten Tage trat Albumin¬ 
urie auf, die langsam znnahm. Die Therapie bestand in Magenans- 
spülnng und Antidotum Arsenioi. 

Noch ein Fall ist von Ferrand^) in der Sociötö de Thörapie 
in Paris besprochen worden. Danach batte ein 11 Monate altes 
Kind versehentlich eine verhältnismäßig g^oße Dosis Insektenpulver 
bekommen und konnte nur durch starke Brechmittel vom Tode gerettet 
werden. 

Mit solchen Angaben muß man aber sehr vorsichtig sein, denn 
das käufliche Pulver enthält gewöhnlich verschiedenartige Ver¬ 
fälschungen und Zusätze, worunter manchmal auch sehr starke Gifte 
wie Chromgelb ^). Die stark juckende Dermatitis, die man zuweilen 

1) Boacard, L’Union 57. 1858. (nach Schmidts Jahrbacher £d. 99, 
S. 178. 1858.) 

2) Mendelsohn, Charite-Annalen Bd. 12, S. 207, 1887. 

3) Ferra nd, nach pharmaz. Jahresbericht. 1897, S. 92. 

4) Haas, 1. c. 
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nach za iatensivem Einstreuen des Bettes mit Insekteopalyer be¬ 
obachtet bat ^), kann dem letzteren zagesehrieben werden. Doch ist 
die Möglichkeit nicht ansgeschlossen, daß sie durch darin als Neben¬ 
bestand enthaltene leicht flüchtige Stofife, die vielleicht mit der in¬ 
sektiziden Wirkung nichts zu tun haben, hervorgernfen wird. 

Die genauere chemische und pharmakologische Untersuchung 
des Insektenpulvers ist somit nicht nur wissenschaftlich, sondern 
auch praktisch von hohem Interesse, zumal das Pulver von einigen 
Seiten gegen verschiedene Parasiten wie Oxynris, Scabies, Pedicnlis 
pubis 2) 3) und Ascaris empfohlen wurde. 

Nun gehe ich zur Beschreibung meiner Untersuchungen über. 

A. Chemisches. 

Das von mir untersuchte Material waren die getrockneten Blüten 
des in Japan (in den Provinzen Ki-i und Mikawa) kultivierten 
Chiysanthemum cinerariaefolinm. Dieselben waren noch geschlossen 
oder halbgeöffnet und trugen meist die Krone. Die Wirksamkeit 
gegen Insekten erwies sieh als vorzüglich. 

Die Blüten wurden zunächst mit der mehrfachen Gewichtsmenge 
Alkohol von 95 Proz. wochenlang bei Zimmertemperatur ausgezogen. 
Die Extraktion wurde etwa fünfmal mit neuen Mengen Alkohol 
wiederholt. Die gesammelten Auszüge wurden durch Destillation 
von Alkohol befreit. Das so bereitete dicke Extrakt war von grün¬ 
lich-brauner Farbe, besaß einen dem Insektenpulver eigentümliche n 
Geruch und zeigte hohe Gilftigkeit für Insekten. Es betrag unge- 
gefäbr 10 Proz. der angewendeten Droge. 

Das Alkobolextrakt wurde nun allmählich unter Umrühren mit 
viel Wasser übergossen und der etwas trübe, bräunliche wässerige 
Teil von der absetzenden klebrigen Harzmasse durch Dekantation 
getrennt. Der wasserlösliche Anteil reagiert sauer, wird nach Rali- 
langezusatz vollständig klar und hat keine Wirkung auf Tiere. 
Durch Wiederholung der Prozedur wurde dem Extrakte der wasser¬ 
lösliche, unwirksame Anteil vollständig entzogen. 

Das so ausgewaschene Extrakt wurde, nachdem sich gezeigt 
hatte, daß es teilweise in Kalilauge mit gelblich bis dunkelbrauner 

1) Kobert, Lehrb. d. Intoxikationen. 2. Anti. Bd. II, S. ö34. t906. 

2) Frontali, Gaz Lombard. 46. 1858. (nach Schmidts Jahrb. Bd. 101, 
S. 290. 1859.) 

3) Schipnlinsky, Med. Zeitung Bußlands. 35. 1854. (nach Schmidts 
Jahrbücher. Bd. 85, S. 34, 1855.) 

4) Sato, 1. c. S. 786. 
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Fa^be and ebenfalls teilweise in Äther löslich ist, mehrmals mit Äther 
behandelt und der ätbernnlösliohe Rückstand mit Ealilange anfge- 
nommen and mit Äther ansgeschttttelt. Man erhält dadnreh den sämt* 
liehen wirksamen Anteil in Form einer tiefgrttnen ätherischen Lösang^. 

Um ans der letzteren Chlorophyll, Sänren nsw. zn entfernen, 
wurde dieselbe mehrmals mit frischer 10 prozentiger Ealilange ge¬ 
schüttelt, bis sie vollständig ihren grünen Farbenton verloren hatte 
und gelblich braun aassah und die Ealisehiebt ganz farblos war. Die 
grüne, vom Eali aafgenommene Substanz scheidet sieh beim An- 
säuren ans und wird dann wieder in Äther löslich. Sie war voll¬ 
ständig ungiftig. 

Die ätherische Lösung wurde dann einige Male mit verdünnter 
Schwefelsäure, die keine wirksame Substanz anfnabm, dann mit 
Wasser durehgesebüttelt und schließlich der Äther abdestilliert. 

Die nunmehr erhaltene Substanz bildet eine fast klare, gelblich- 
braune, honigdicke Masse. Sie reagiert neutral, schmeckt scharf 
und bitter und hat den charakteristischen Geruch des Insektenpulvers. 
Die Ausbeute an diesem gereinigten Ätheranszng beträgt 1,4 Proz. 
des angewendeten Materials. 

Die weitere Reinigung geschah dadurch, daß die Substanz in 
wenig Äther gelöst und mit viel Petrolenmäther versetzt wurde. Es 
tritt allmählich eine Ahscheidung auf, die zunächst als Trübung 
erscheint, und dann langsam zu Boden sinkt, sodaß die oben stehende 
Flüssigkeit wieder klar anssieht. 

Die ansgeschiedene Substanz bildet eine grünliebbranne Masse, 
schmeckt scharf, ist in Alkohol und Äther leicht löslich und enthält 
Stickstoff. Sie ist nach dem Trocknen pulverisierbar. Eine insekten. 
tötende Wirkung kommt ihr nicht zu. 

Die klare Petrolenmätherlösnng wurde mit wenig Blntkoble 
versetzt und erwärmt und nach dem Ahküblen filtriert. Das Filtrat 
binterläßt nach Verjagnng des Petrolenmätbers eine bernsteingelbe 
simpdicke Masse, welche nur einen schwachen Geruch hat und 
anfangs schwach bitter, dann aber intensiv scharf schmeckt. Sie 
reagiert neutral, ist löslich in Alkohol, Äther nsw., unlöslich in 
Wasser, Sänren und Alkalien, enthält keinen Stickstoff. 

Die Substanz ist, wie sieh heransstellte, ein Ester, der sich schon 
heim Liegen, Verdampfen nsw. langsam in seine Eomponenten 
spaltet und deshalb nicht vollständig rein erhalten werden konnte. 
Sie ist Trägerin der insektentötenden Wirkung. Ich schlage für sie 
den Kamen Pyrethron vor. 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



55 


Beiträge zur Chemie und Pharmakologie des InsektenpaWers. 

Zersetzung des Pyrethrons. 

Läßt man friseh nach der oben angegebenen Weise bereitetes 
Pyrethron an der Lnft oder im Vaknnm stehen, so fängt meist schon 
nach einigen Tagen die Ansseheidnng von feinen Kristallen an. 
Nach Woehen wird die Pyrethronmasse vollständig von solchen 
Kristallen dnrchsetzt und nimmt eine bntterartige Beschaffenheit 
nnd sanre Eeaktion an, während sie vorher ganz nentral reagierte. 

Die Isoliernng der Kristalle, die ich Py rethrol nennen möchte, 
geschieht dadnreh, daß die Masse mit wenig Petrolenmäther oder 
Alkohol behandelt wird. Die ziemlich schwer löslichen Kristalle 
kann man sehr leicht anf das Filter bringen, waschen und Um¬ 
kristallisieren. 

Setzt man der kristallinischen Pyrethronmasse viel Petrolenm¬ 
äther zu, so lösen sich die Kristalle allmählich anf nnd es kommt 
an ihrer Stelle eine sanre Substanz zunächst in Form einer Trttbnng 
dann als eine am Boden haftende schmierige Masse znr Anssehei¬ 
dnng. Die Masse löst sich sehr leicht in Äther und kann daraus 
mit alkalihaltigem Wasser ansgeschöttelt werden. 

Die vollständige Befreiung des Pyrethrons von Pyrethrol und 
saurer Substanz war unausführbar, da es sich schon beim Eindampfen 
der gereinigten Lösung wieder spaltet. 

Um die Natur der Zersetzungsprodukte genauer zu studieren, 
wurde das Pyrethron in Alkohol gelöst, mit alkoholischer Kalilösung 
versetzt nnd am Rttekflnßkfihler mehrere Stunden auf dem Wasser¬ 
bade erwärmt. Die Lösung wurde dabei braun. Nach etwa be¬ 
endeter Verseifung wurde die Lösung anf dem Wasserbade unter 
Wasserzusatz von Alkohol befreit, mit Wasser verdünnt nnd mit 
Äther ausgescbfittelt. 

Die ätherische Lösung hinterläßt nach dem Verdunsten des 
Äthers eine hellgelbe Masse, welche nicht mehr die charakteristische 
Giftigkeit des Pyrethrons besitzt nnd sieh nach dem Erkalten in 
eine Kristallmasse nmwandelt. Die letztere wurde mehrmals mit 
wenig Petrolenmäther gewaschen und ans heißem Petrolenmäther 
oder Alkohol nmkristallisiert. Das so erhaltene Pyrethrol hat trotz 
des tadellosen Aussehens manchmal einen zu niedrigen Schmelzpunkt, 
sodaß mehrmaliges Umkristallisieren znr Bereitung des völlig reinen 
Präparates nötig ist. 

Das Pyrethrol. 

Das Pyrethrol bildet farblose feine Nadeln ohne Geruch nnd 
Geschmack, löst sich nicht in Wasser, Säuren nnd Alkalien, sehr 
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leicht in Äther, Chloroform und Benzol, etwas schwer in Alkohol 
und Petrolenmftther. Erhitzt man die Substanz, so schmilzt sie zu¬ 
nächst, sublimiert teilweise, verkohlt und brennt scbließlich mit 
rußender Flamme, Das Pyrethrol schmilzt bei 199 ® C (unkorrigiert) 
zu einer farblosen Flüssigkeit, welche bei 290 ** C siedet, ohne sieh 
zu färben. Es hat keine spezifische Reaktion. Das Fröhdesche 
Reagens ruft erst braune, dann grüne und endlich hellblaue Färbung 
hervor. 

Die Lösung des Pyrethrols in Chloroform dreht das polarisierte 
Licht nach rechts. 

1. 0,4 Pyrethrol in 50 cm Chloroform gelöst, in 400 mm langem 
Rohr bei Natrinmlicht beobachtet dreht bei 20® C um 2,91 ® nach 

rechts. Daraus berecbet: ^ =-H 72,75 ® 

2. 1,6 Pyrethrol in 40 cm Chloroform gelöst, dreht unter gleicher 
Bedingung um 11,80® nach rechts. Daraus berechnet: 

[«]p—+73,75® 

Das im Vakuum über Schwefelsäure bei 100 ® C zur Gewichts¬ 
konstanz getrocknete, asebefreie Pyrethrol gab bei der Verbrennung 
folgende Zahlen: 

Präparat I. 0,1764 Substanz geben 0,5384 g CO 2 = 0,1468 
“= 83,22 Proz. C und 0,1813 g H 2 O = 0,0201 = 11,39 Proz, H. 

Präparat II. 0,1660 g Substanz geben 0,5072 CO 2 — 0,1383 
= 8.3,31 Proz. C und 0,1705 H 2 O = 0,0189 -= 11,38 Proz. H. 

Das Molekülargewiebt des Pyrethrols beträgt, in Benzol ge¬ 
löst nach derGefriermethode von Beckmann bestimmt, im Mittel 306. 

1. 0,0275 g Substanz in 15,110 g Benzol gelöst erniedrigt den 
Gefrierpunkt um 0,030 ® C. Daraus berechnetes MG: 303. 

2. 0,0733 g Substanz in 15,796 g Benzol gelöst erniedrigt den 
Gefrierpunkt um 0,075 * C. Daraus berecbnetes MG: 309. 

Die molekülare Zusammensetzung des Pyrethrols ist demnach 

CaiHs40. 

Gefunden im Mittel Berechnet für C 21 H 34 O 
C 83,26 Proz. 83,44 Proz. 

H 11,38 „ 11,25 „ 

Molekülargewiebt 306 302 

Acetylierung des Pyrethrols, 1,0 g Pyrethrol wurde in 
10 ecm Essigsäureanhydrid gelöst und unter Zusatz von 3,0 g wasserfreien 
^atriumacetats am Rückflußkühler etwa 12 Stunden auf freier Flamme 
gekocht. Nach dem Abkühlen wurde die Masse mit viel Wasser 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Beiträge zur Chemie und Pharmakologie des InsektenpnlTers. 


57 


versetzt, der dabei entstehende Niederschlag auf ein Filter ge¬ 
bracht und gewaschen, bis das Filtrat keine saure Reaktion zeigte. 
Der Rückstand wurde mit Äther aufgenommeu, der unlösliche Teil 
abfiltriert, das Filtrat nach Verjagung des Äthers in warmem Alkohol 
aufgelöst uud stehen gelassen. Nach dem Erkalten scheiden sich 
allmählich Kristalle ans, die gesammelt, mit Alkohol ausgewaschen 
und getrocknet wurden. 

Der so erhaltene Acetylester des Pyrethrols bildet seiden glän¬ 
zende, schneeweiße Schuppen, die bei 222 C schmelzen. Behandelt 
man den Ester in der Wärme mit alkoholischer Ealilösnng, so erhält 
man leicht wieder die Nadeln von Pyrethrol. 

Die sauren Zersetzungsprodukte des Pyrethrons. 

Beim Verseifen des Pyrethrons mit alkoholischer Ealilösnng 
scheinen mehrere Säuren aufzntreten. Leider stand mir der Mangel 
an Material im Wege, sie genauer zu untersuchen. Doch ist es 
sicher, daß sie in freiem Zustand in ihrer Hauptmasse sehr leicht 
vom Äther aufgenommeu werden. Nur ein kleiner Teil, der eben¬ 
falls sauren Charakter bat, ist in Äther unlöslich. Dieser bildet 
eine dunkelbraune, harzartige Masse, kann getrocknet und gepulvert 
werden, ist in Alkalien leicht löslich, ebenso in Alkohol und Chloro¬ 
form, dagegen nicht in Wasser, Äther, Petroleumäther, Benzol etc. 
Er verbrennt, ohne vorher zu schmelzen, mit rußender Flamme. 

Der Hauptteil der sauren Produkte gebt im freien Zustande sehr 
leicht in Äther über und kann aus der konzentrierten ätherischen 
Lösung durch Petroleumätber als braune harzartige Masse gefällt 
werden, welche nach dem Trocknen sieb pulvern läßt. Es ist kein 
einheitlicher Körper, denn beim Kochen mit Wasser entweicht eine 
flüchtige Säure, die mit Ammoniak weiße Nebel bildet, und ein Teil 
geht langsam in Wasser über, während der größte Teil unanf- 
gelöst bleibt. 

Um die wasserlösliche Säure auszuziehen, wurde die Masse 
wiederholt mit viel Wasser gekocht und das gesammelte klare Fil¬ 
trat mit Bleiaeetat versetzt. Es entstanden dabei Niederschläge, die 
gesammelt, ausgewaschen, mit Schwefelsäure zersetzt und mit Äther 
aufgenommen wurden. Nach dem Verjagen des Äthers blieb ein 
farbloser Sirup zurück, der beim Stehen direkt, leichter aber unter 
Zusatz von wenig Alkohol sich allmählich in farblose rhombische 
Platten verwandelte. 

Diese kristallisierbare Säure ist sehr leicht in Alkohol, Äther, 
Chloroform und Alkalien, langsam in warmem Wasser, aber sehr 
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sobwer ia Petroleamäther nnd Benzol löslioh. Sie schmilz bei 164" C, 
verbrennt mit rußender Flamme. Sie dreht das polarisierte Licht 
nach rechts. Es worden zwei Beobachtungen mit 1 prozentiger und 
5 prozentiger Lösung in Chloroform gemacht und gefunden 

— + 115,810 resp. + 114,10 o. 

Die wasserlösliche Säure, die die Hauptmasse der sauren Zer- 
setznngsprodukte des Pyrethrons bildet, ist unlöslich in Petroleum- 
äther und Benzol, leicht löslich in Äther, Chloroform und verdQnnten 
Alkalien. Ans der alkalischen Lösung scheidet sich wieder die 
Säure in ihrer Hauptmasse ans, wenn man jener konzentrierte 
Alkalien znsetzt. Sie wird sehr leicht von Tierkohle znrOckgehalten, 
und bildet mit keinem der untersnebten Metalle eine kristallisier¬ 
bare Verbindung. Eine weitere Reinigung gelang mir bis jetzt nicht. 

B. Fharmakologisohes. 

Nachdem durch zahlreiche Versuche festgestellt war, daß die 
insektentötende oder überhaupt giftige Wirkung nur dem Pyrethron 
znkommt, und daß auch die Verseifnngprodnkte des letzteren völlig 
ungiftig sind, habe ich mich damit beschäftigt, die pharmakologische 
Wirkung des Giftes näher zu charakterisieren. 

Für die Versuche wurde möglichst von den Zersetzungsprodukten 
befreites Pyrethron verwendet, und zwar, da dasselbe in Wasser 
unlöslich ist, in Form von Emulsionen, die mit Hilfe von Gummi 
arab. bereitet wurden. 

I. Wirkung des Pyrethrons auf Kaltblüter. 

1. Allgemeine Erscheinungen an Fröschen. 

Injiziert man in den Banehlymphsack einer Esenlenta das 
Pyrethron in einer Menge von nicht weniger als 0,003 mg pro g 
Tier, so macht das Tier bald als erstes Zeichen lebhafte Bewegungen. 
Es hüpft unaufhörlich und fällt dabei öfters auf den Rücken. Die 
Atmung wird tiefer und frequenter. Diese Erscheinungen scheinen 
der Hauptsache nach reflektorisch von der Reizung der Injektions¬ 
stelle durch das Gift bedingt zu sein. Daß eine solche Reizung 
erfolgt, kann man daraus schließen, daß die Haut über der Injek¬ 
tionsstelle sich bald rötet und daß die dekapitierten Frösche 
ebenfalls von solcher Unruhe befallen werden. 

Allmählich wird der Bauch aufgetrieben, die Unruhe stärker. 
Dabei nimmt die Bewegung allmählich einen paretischen Charakter 
an und wird unregelmäßig und ataktisch. In weiteren Stadien 
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springt das Tier nur selten und zeigt eine eigentflmliche Erschei¬ 
nung bei der Bewegung. Wenn es sieb nämlicb bewegt, so verfällt 
es leiobt in den tetaniseben Zustand — ein Bild, das wir gewöhnlieh 
beim Veratrinfroseh beobachten. Das erklärt sieh ans der Tatsache, 
daß das Pyrethron in der Tat eine veratrinähnliehe Mnskelwirknng 
hat, worauf wir später noch znrflekkommen. 

Ob die Reflezerregbarkeit dabei erhöbt ist, ist schwer zu ent¬ 
scheiden. Da das Gift an der Injektionsstelle einen sensiblen Reiz 
ausflbt, so macht ein Frosch, dem das Centralnervensystem zwischen 
Kopf- und Rückenmark durchschnitten ist, nach der Vergiftung noch 
Bewegungen. An einem solchen Frosch, bei dem der Reflezapparat 
unaufhörlich von den Peripherien ans gereizt wird, kann man natür¬ 
lich keine richtige Kenntnis über die Reflezfunktioneu erzielen. Doch 
scheint es mir, als ob die letztere mehr oder weniger gesteigert ist, 
denn wenn das Tier einige Zeit ruhig bleibt, ruft eine leise Berührung 
oft eine starke Streckung herror. 

Allmählich nimmt die lähmende Wirkung zu, bis schließlich alle 
willkürlichen wie reflektorischen Bewegungen vollständig verschwin¬ 
den. Die peripheren motorischen Apparate behalten dabei noch ihre 
normale Erregbarkeit. Das gelähmte Tier erholt sich je nach der 
angewendeten Giftdose im Laufe von einigen Stunden oder Tagen, 
wenn jene keine letale ist. 

Die minimale Dose, die nur lokale Hyperämie und leichte Unruhe 
hervorruft, beträgt etwa 0,002 mg und die einfache letale Dosis 
ungefähr 2 mg pro g Tier. 

Die Temporarien verhalten sich genau wie die Esculenten. 

2. Wirkung auf das Froschherz. 

Das Pyrethron wirkt auf das Froschherz relativ wenig. Bei 
den an gefensterten Tieren angestellten Versuchen sieht man, daß 
die Herzkontraktionen langsam und unregelmäßig werden und ab 
und zu aussetzen. Beim Auftreten der tetannsähnlichen Muskel¬ 
kontraktion wird sogar Herzstillstand in Diastole, der allerdings 
rasch vorübergeht, beobachtet. In späteren Stadien, wenn das Tier 
der Lähmung verfällt, werden die Herzschläge wieder regelmäßig 
und nehmen an Zahl zu, doch erreicht diese niemals die normale. 
Die Stärke der Frequenzabnahme ist von der Giftdosis abhängig, 
dooh tritt die vollständige Herzlähmung selbst bei der letalen Dosis 
nur langsam ein. 

Alle diese Erscheinungen haben mit dem Hemmungsapparate 
nichts zu tun, denn in jedem Stadium können Atropin nqd Mnskarin 
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ihre normale Wirkung entfalten. Die Freqoenzabnabme beruht also 
entweder auf einer verminderten Tätigkeit der Herzganglien oder 
auf einer abnormen Bescbaffenheit der Mnskelfnnktion, die viel¬ 
leicht im gleichen Sinne wie bei den Skelettmnskeln von dem Gifte 
beeinflußt werden könnte. 

Der zeitweise anftretende diastolische Stillstand hängt sehr 
wahrscheinlich davon ab, daß das Herz infolge der Überftlllnng mit 
dem durch die heftigen Muskelkontraktionen verdrängten Blut sich 
nicht mehr kontrahieren kann. Denn bei cnraresierten Tieren tritt 
dieser Stillstand nicht ein, und es nimmt die Frequenz bloß ab. 



Kurve 2A. 


Kurve 2 B 


3. Wirkung auf die Muskeln. 

Wie oben angedeutet, hat das Pyrethron auf die Skelettmuskeln 
eine Wirkung, die in verschiedenen Beziehungen der des Veratrins 
sehr ähnlich ist. 

a. Wirkung auf Einzelzuckungen. 

I. Versuchsreihe. Nachdem zunächst festgestellt wurde, daß der 
ausgeschnittene und in Ringer sehe Lösung gebrachte Gastro- 
cnemins des Frosches wenigstens 4 Stunden lang auf Einzelreize mit 
unveränderter Energie reagiert d. h. Kurven gibt, die untereinander 
an Form nnd Größe keine Abweichung zeigen, habe ich den so 
behandelten Gastroenemius nach der Erholung vom Operationsreize 
gereizt nnd die dabei aufgesebriebene Kurve mit solcher, die nach 
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der Vergiftung aufgezeichnet wurde, verglichen. Als Reiz diente der 
Offnungsindnktionsstrom bei 15 cm Rollenabstand und 2 Daniell. 
Die Belastung des Muskels betrug 15 g. Die Vergiftung geschah 
in der Weise, daß der Muskel für eine gewisse Zeit in gifthaltige 
Ring er sehe Lösung gelegt wurde. 

Die Ergebnisse zeigen die Kurven 1—3, welche die Mnskel- 
verkürzung in lOfacher Vergrößerung wiedergeben. A bedeutet die 
vor und B die nach der Vergiftung mit 0,01 prozentiger Pyrethron- 
Ringerlösnng aufgeschriebene Kurve. Die Vergiftungsdauer be¬ 
trug hei Fig. 1: Ih, bei Fig. 2: 2h 30' und bei Fig, 3: 2h 40'. 


Kurve H A. 


Kurve 3B. 




Kurve 4 A. 


Kurve 4 B. 


Also der extra corpus mit Pyrethron vergiftete Froschmnskel 
verändert nach einer Stunde kaum die Form seiner Zncknngsknrve. 
Nach 2 h 30' und 2 h 40' verändert sich die letztere derart, daß ihr 
absteigender Schenkel bedeutend verlängert wird. 

II. Versuchsreihe. Diese Versuchsreihe ist sofern von der vorigen 
verschieden, als die Vergiftung durch die normale Zirkulation ge¬ 
schah. Zu diesem Behufe wurde dem Frosch nach der totalen 
Ligatur des Oberschenkels einer Seite der Gastroenemins herans- 
präpariert, welcher zur Gewinnung der normalen Kurve aufbewahrt 
wurde. Dann wurden alle Nervenstämme, die den anderen Schenkel 
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innervieren, oben im Becken darcbscbnitten and das Tier sabkntan 
vergiftet. Nach einer gewissen Zeit wurde der Wadenmaskel wie 
der Kontrollmnskel behandelt. Die Anordnung ist sonst wie in der 
I. Versuchsreihe. 

Kurve 4 gibt dieso gewonnenen Zuckungskurven wieder. A ist 
Kontrolle. B stammt von Gastrocnemins, der 1 Stande nach der Ver¬ 
giftung mit 0,001 g Pyretbron berauspräpariert wurde. Hier siebt 
man neben der Verlängerung des absteigenden Schenkels eine deut¬ 
liche Höhenzunahme von über 50 Proz. 




Kurve 6 A. 



r- 

r 

; 

Kurve 6B 


r - 

Um mich davon zu überzeugen, daß diese Wirkung rein myogen 
ist, habe ich diese Versuche auch an curaresierten Fröschen ange- 
stellt. Die Durchscbneidung des Nervenplexus war dabei selbstver¬ 
ständlich nicht nötig. Kurve 5 und 6 geben die Resultate solcher 
Versuche wieder. In dieser Versuchsreihe habe ich den Rollenab¬ 
stand des Schlittenapparates auf 8 cm verkürzt. Die Belastung war 
je nach dem Körpergewicht der Tiere 15 oder 20 g. 
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Hier zeigt A wieder die normalen, d. h. von den nach der 
Cararesiernng aber vor der Vergiftung des Muskels aufgezeicbneten 
Kurven, und B solche, welche von den herauspräparierteu Muskeln 
nach der Vergiftung mit je 0,001 g Pyretbron aufgesehrieben wurden, 

Kurve 7. 




giftung. 

Also auch in diesem Falle sehen wir durchweg die Verlängerung 
und Höhenzunahme der Kontraktionen nach der Vergiftung. 
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III. Versuchsreihe. Die Wirkung des Pyrethrons 
auf die Eontraktionskurve des Muskels tritt noch 
evidenter hervor, wenn man die Versuche an Muskeln 
mit erhaltener Cirkulation anstellt. 


Die Frösche wurden an einen Halter gespannt, 
die sämtlichen Nerven der zu prüfenden Seite oben 



in der Beckenhöhle durchschnit¬ 
ten, die Achillessehne frei prä¬ 
pariert und mit einem Haken, mit 
welchem ein Pol des elektrischen 
Stroms verbunden war, versehen. 
Die Fixierung des Schenkels ge¬ 
schah dadurch, daß eine starke 
Nadel, mit der ein anderer Pol 
verbunden war, durch das Femur 
bis zum Halter durchgestochen 
wurde. Es wurde zunächst die 
normale Kurve verzeichnet, 
dann subcutan mit Pyrethron 
vergiftet. 

Bei dieser Versuchsreihe 
diente als Reiz der Öilnnngs- 
induktionsstrom von 1 Daniell im 
primären Strom und 5 cm Rollen¬ 
abstand. In Fig. 7 gibt A die 
vor der Vergiftung, B1 2 Stunden, 
B2 3 Stunden und B3 4 Stunden 
nach der Vergiftung erhaltene 
Kurve wieder. Man sieht hier 
eine kolossale Höhenznnahme, die 
4 Stunden nach der Vergiftung 
noch unabgescb wacht bleibt. 

Aus diesen Versuchen geht her¬ 
vor, daß die Form der Zuckungs¬ 
kurve des Skelettmuskels beim 


momentanen Einzelreize unter 


dem Einfluß des Pyrethrons große Veränderungen 
erfährt, u. zw. 

1. Der aufsteigende Schenkel ist ebenso steil 
wie normal, der absteigende aber fällt nur langsam 
zur Abszisse ab. 
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2. Die Höhe der Kurve nimmt sehr bedeutend zn, mänehmal 
bis Aber das doppelte. 

3. Zuweilen tritt ein Höcker im absteigendem Schenkel auf. 

Diese Wirkungen treten schon 40 Minuten nach der subkutanen 

Injektion ein und dauern über 5 Stunden. Die maximale Wirkung 
fällt etwa in die dritte Stunde der Vergiftung. 

b. Wirkung auf die Arbeitsleistung und die absolute 
Kraft des Muskels. 

Die Versuche wurden an Froschgastrocnemien mit erhaltener 
Cirknlation, die wie in der III. Versuchsreihe des letzten Kapitels 
vorbereitet sind, angestellt. Als Beiz diente der Offnnngsindnktions- 
schlag bei 2 Daniell und 5 cm Bollenabstand. Die Anfangsbelästnng 
betrug 15 g. Die weiteren Zuckungen wurden bei einer Belastung 
von 65, 95,125 nsw. mit je 30 g Zunahme ansgefAhrt i). Nach jeder 
Arbeit wurde die Spannung bis auf die Anfangsbelastung von 15 g 
herabgesetzt und eine Zeit von 5 Minuten zur Erholung gelassen. 

Von zahlreichen gleichartigen Versuchen führe ich hier einen 
als Beleg an. In jeder Arbeitsreihe sind der maximale Arbeitswert 
und die absolute Kraft fett gedruckt. (Siehe Tabelle S. 66.) 

Das Pjrethron bewirkt, wie man ans obigen Daten leicht ersehen 
kann, eine Zunahme sowohl der absoluten Kraft als auch der Arbeits¬ 
leistung des Muskels. Nur die maximale Arbeit, die eine Stunde 
nach der Vergiftung beobachtet wurde, ist etwas kleiner als normal. 
Doch ist das vielleicht ein Zufall, da die anderen analogen Versuche 
das Gegenteil ergaben. 2 h 30' nach der Vergiftung, um welche 
Zeit etwa die maximale Wirkung sieh entfaltet, beträgt die absolute 
Kraft beinahe das dreifache, die maximale Arbeit mehr als das 
zweifache, und die Arbeitssumme mehr als das sechsfache der nor¬ 
malen Werte. Nach 4 Stunden sind alle Werte noch so hoch, daß 
sie dem zwei- bis fünffachen Wert des normalen entsprechen. 

Diese Wirkung des Pyrethrons erhält sich sehr lange. In einigen 
Versuchen hatte die Arbeitsleistung, die 17 Stunden nach der 
Vergiftung geprüft wurde, noch um das doppelte oder mehr zuge¬ 
nommen. 

e. Wirkung auf die Mnskelermttdnng. 

I. Versuchsreihe. Die Versuche wurden an den ausgeschnittenen 
Gastrocnemien angestellt. Nachdem das Tier vollständig curaresiert 

1) Bezüglich der genaueren Yersuchsanordnung verweise ich auf die Arbeiten 
von Santesson (Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 30, S. 415, 1892) und 
Honda (ebenda Bd. 52, S. 89, 1905.) 

Atohiv t. experiment. Pathol. o. Pharmakol. Bd. 61 . 5 
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Belastung 

Zuckungshöhe 

Arbeit 

Getarnte 


in g 

in mm 

In g X mm 

Arbeit 


15 

2,75 

40,50 



1 65 

1,71 

1U,15 



95 

0,98 

93,10 


Vor der 

125 

0,67 

83,75 


Vergiftung 

155 

185 

0,43 

0,14 

66,65 

25,90 



215 { 

0 

Ö 



15 1 

1,75 

j — 1 

421,05 


15 

1,85 

— 


1 

65 

1,06 

68,90 


1 Stunde 

95 

125 

0,87 

0,76 

82,65 

95,00 


nach der Ver- 

155 

0,46 

71,30 


giftung mit 

185 

0,37 

68,45 


0,005 g 

215 

0,22 

47,30 


Pyrethron 

245 

275 

0,32 

0,12 

78,40 

33,00 



3U5 

0 

0 



15 

2,05 

30,75 

575,75 


15 

2,54 

_ 



65 

1,75 

113,75 



95 

1,59 

151,05 



125 ! 

1,46 

172,50 



155 j 

1,33 

206,15 



185 

1,24 

229.40 



215 

1,18 

253,70 


2 Std. 30 Min. 

245 

1,02 

249,90 


nach der 

275 

305 

0,92 

0,80 

253,00 

244,00 


Vergiftung 

335 

0,65 

217,75 



365 

0,55 

200,75 



395 

0,38 

150,10 



425 

0,23 

97,75 



455 

0,14 

63,70 



485 

0,05 

24,25 



515 

0 

0 



15 

3,12 

46,80 

2674,55 


15 

3,17 

47,55 



65 , 

2,20 

143,00 



95 1 

1,92 

182,40 



125 I 

1,68 

209,00 



155 { 

1,50 

232,50 



185 

1,28 

236,80 


4 Std. 10 Min. 

215 

1,08 

232,20 


nach der 

245 

275 

0,92 

0,78 

225,40 

214,50 


Vergiftung 

305 

0,60 

183,00 



335 

0,46 

154,10 



365 

0,33 

120,45 



395 

0,19 

75,05 



425 

0,07 

29,03 



455 

0 

0 



15 

3,00 

j 

2285,70 
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war, wurde der Gastroenemius einer Seite herausgesehnitten und auf 
die Ermüdbarkeit geprüft. Darauf wurde der Frosch mit 0,0025 g 
Pyrethron subkutan vergiftet und nach 3 Stunden der andere Gastro- 
enemius geprüft. Zunächst arbeitete ich unter folgender Bedingung: 
Belastung des Muskels 15 g; Öffnungsinduktionsschläge bei 2 Daniel! 
und 8 cm Rollenabstand; Reizung alle zwei Sekunden. Es wurde 
dabei konstatiert, 1. daß die Treppenbildung, die sich beim nor¬ 
malen Muskel deutlich entwickelt, bei dem vergifteten kaum zu be¬ 
merken ist. Der Muskel erfährt schon beim ersten Reize die maxi¬ 
male Verkürzung. 2. Da der vergiftete Muskel nur langsam sich 
ansdehnen kann, so kann er in 2 Sekunden nicht seine anfängliche 
Länge erreichen. Es resultiert ein großer Verkürznngsrückstand. 

Unter solchen Verhältnissen kann man kaum ein richtiges Bild 
der Ermüdung erhalten, weil der Verkürznngsrückstand oder die 
Kontraktur bald so groß wird, daß der Muskel beim Reizen sich 
nicht mehr kontrahieren kann. Deshalb habe ich die Belastung auf 
100 g vermehrt und den Rollenabstand auf 10 cm verlängert. 

Trotzdem hei dieser Versuchsanordnung der Verkürzungsrück¬ 
stand nicht mehr bestand, wurde rasche Ermüdung des vergifteten 
Muskels beobachtet. 

II. Versuchsreihe. Die Versuche wurden an Gastrocnemien mit 
erhaltener Cirkulation angestellt. Dem curaresierten Frosch wurde 
der Oberschenkel mit starker Nadel unbeweglich gemacht und die 
Achillessehnen beiderseits frei präpariert, dann zunächst die' Ermü¬ 
dung des einen und nach der Vergiftung die des anderen Gastro- 
enemins verzeichnet. Dabei Belastung des Muskels 100 g, 2 Daniell, 
10 cm Rollenahstand und Reizung alle 2 Sekunden. 

Fig. 8 S. 64 gibt die Ermüdungskurven, A vor der Vergiftung und B 
2 h 30' nach der subkutanen Vergiftung mit 0,025 g Pyrethron wieder. 

Bei der normalen Kurve siebt man die Hubhöhe bis etwa zur 
80. Zuckung wachsen, um von da ab wieder ganz allmählich ab- 
zunebmen. Nach etwa 400 Zuckungen ermüdet der Muskel voll¬ 
ständig. Bei den vergifteten aber existiert keine Treppe. Der 
Muskel macht von Anfang an maximale Zuckungen und zwar 
stärkere als normal, dann nimmt die Höhe rasch ah und nach 200 
Zuckungen vermag der Muskel sieh nicht mehr zu kontrahieren. 

d. Wirkung auf die Reizschwelle und maximale 
Zuckung des Muskels. 

Um den Einfluß unseres Giftes auf die Stromstärke, welche eben 
die minimale, und die, welche die maximale Kontraktion des Muskels 

5* 
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hervorruft, kennen zn lernen, wurde einem Frosch der Gastroonemins 
einerseits heranspräpariert und naeh der Erholung mit Öffnnngs- 
induktionssohlägen bei verschiedenen, immer abnehmenden Rollen- 
abst&nden gereizt. Zur Reizung diente ein Scblittenapparat mit 
10350 Windungen der sekundären Rolle, im primären Kreise 2 Daniell 
Nachdem das normale Verhalten festgestellt war, wurden dem gleichen 
Frosch alle Nervenstämme, die den Schenkel innervieren, im Becken 
durchschnitten und eine bestimmte Menge Pyrethron subkutan bei¬ 
gebracht. Nach einiger Zeit wurde der andere Gastrocnemins ber- 
anspräpariert und wie der vorige auf seine Erregbarkeit geprüft 
Die Resultate zeigen die folgenden Protokolle, die ich als Belege 
hier wiedergebe. 


1. Versuch. 


Vor der Vergiftung 

1 3 Stunden nach der Vergiftung 

1 mit 0,01 Pyrethron 

Rollenabstand 

Größe d. Kontraktion 

1 Rollenabstand 

Größe d. Kontraktion 

in om 

in mm 

1 in cm 

in mm 


0 

32 

0 

33 

0,04 

31 

0,16 

32 

0,20 

30 

0,20 

30 

0,35 

28 

0,90 

28 

0,50 

26 

1,60 

26 

0,55 

24 

2,40 

24 

0,64 

22 

2,45 

22 

0,70 

20 

2,45 

20 

0 72 



18 

0,73 



16 

0,75 



14 

0,90 

1 


12 

1,05 



10 

1,05 




2. Versuch. 


Vor der Vergiftung 

1 Stunde nach der Vergiftung 
mit 0,001 Pyrethron 

Rollenabstand 

Größe d. Kontraktion 

Rollenabstand 

Größe d. Kontraktion 

in om 

in mm 

in om 

in mm 

33 

0 

29 

ü 

32 

0,05 

28 

0,05 

30 

0,10 

26 

0,45 

28 

0,22 

24 

1,15 

26 

0,32 

22 

1,45 

24 

0,35 

20 

1,65 

22 

0,37 

18 

. 1,65 

20 

0,40 



18 

0,42 



16 

0,60 



14 

0,85 



12 

0,85 
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Wie man aas diesen Versnoben ersehen kann, beansprneht der 
vergiftete Muskel einen stärkeren Reiz, um sieh eben noeh zu kon¬ 
trahieren, macht dagegen schon hei viel schwächerem Reiz die 
maximale Verkürzung. 

Das Pyrethron wirkt also sehr verschieden auf den Frosobmnskel. 
Sowohl die Form der Zuekungskurve als auch die Arbeitsleistung 
und die Ermüdungserscheinungen werden durch eine verhältnismäßig 
kleine Gabe des Giftes deutlich beeinflußt. Alle diese Erscheinungen 
verhalten sieh im großen und ganzen wie bei solchen Muskeln, die 
mit Veratrin oder mit Protoveratrin vergiftet sind. 

4. Wirkung des Pyrethrons auf Fische. 

Bringt man Fische, wie Karpfen, Karauschen, Aale, Schmerlen in 
Wasser, welches 0,0001 Proz. Pyrethron enthält, so machen die Tiere 
zunächst nur etwas lebhaftere Bewegungen. Mit der Zeit werden 
diese lebhafter und nehmen krampfhaften Charakter an. In einigen 
Standen werden die Tiere allmählich betäubt und erscheinen schließlich 
wie tot. Sie kommen aber langsam wieder zu sich, wenn man sie 
in frisches Wasser bringt. 

In 0,004 prozentiger Lösung verläuft die Vergiftung sehr rasch 
und die Tiere werden schon in einer Stande vollständig gelähmt. 
Doch sterben sie in solcher Lösung selbst nach mehreren Standen 
nicht. Die Schmerlen, die sogar 1 */2 Standen lang in 1 prozentiger 
Pyrethronlösung gelegen hatten, erholen sich meist in frischem Wasser. 

5. Wirkung auf niedejre Tiere. 

Auch Insekten sind gegen das Pyrethron sehr empfindlich. Holz¬ 
bock, Floh, Ameise, Spinner nsw. werden in einem Gefäße, welches 
mit Süßbolzpulver, das 2 Proz. Pyrethron enthält, bestreut ist, schon 
in 8 Minuten vollständig gelähmt, ebenso nach 25 Minuten in Süß- 
holzpnlver, das nur 0,001 Proz. Pyrethron enthält. Räuchert man in 
einem Gefäße Mosquitos, Fliegen, Schmetterlinge, Bienen und andere 
Insekten mit Fließpapier, das mit der ätherischen Pyrethronlösung 
getränkt und durch Hitze getrocknet ist, so werden sie bald gelähmt. 

Wassertierchen wie Cyclops serrulatus werden in Wasser, welches 
in 100 ccm einige Tropfen der 0,1 proz. Pyrethronemulsion enthält, 
nach lebhaften Bewegungen allmäMich gelähmt. Doch sieht man 
bei dem genannten Tiere mikroskopisch noch eine schwache Be¬ 
wegung der Tasthärehen. Im Wasser, welches 0,01 Prozent Pyrethron 
enthält, wird das Tier nur unvollständig gelähmt. Die Amöben 
behalten in 0,01 prozentiger oder noch konzentrierterer Lösung ihre 
normale Bewegung. 
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überblickt man die Resultate der an Kaltblütern angestellten Ver-, 
snohe, so zeigt sieb, daß das Pyrethron ein Nerrenmnskelgift ist, 
welches in ganz kleinen Dosen seine typische Wirkung entfaltet, 
aber erst in sehr großen Dosen den Tod der Tiere berbeiznfObren 
vermag. 

Es ist kein Protoplasmagift. Deshalb zeigen die Protozoen, die 
keinen nervösen und muskulösen Apparat haben, große Toleranz 
gegen das Gift Es fehlt dem Gifte sehr wahrsobeinliob die anti¬ 
septische Wirkung. Ich habe häufig die Pyretbronemnlsion, die im 
Sommer etwas lange gestanden war, stark mit Schimmel bedeckt 
gefunden. 

II. Wirkung des Pyrethrons auf Warmblüter. 

1. Allgemeine Erscheinungen. 

Beim Kaninchen entfaltet das Pyretbron vom Magendarmkanal 
aus kaum eine Wirkung, ebenso schwer vom snbeutanen Gewebe. 
Nach 1 g Pyretbron pro kg Tier als Emulsion per os gegeben, zeigen 
Kaninchen kein abnormes Verhalten, ebensowenig bei der subcutanea 
Injektion von 0,5 g pro Kilo. Im letzten Falle siebt man nur eine 
Gefäßerweiterung an derlnjektionsstelle und ihrer Umgebung. Dagegen 
kann das Tier von der Peritonealhöhe ans leicht vergiftet werden. 
Spritzt man das Gift in einer Menge von 0,2—0,3 g pro kg in die 
Bauchhöhle ein, so treten nach einigen Minuten Zuckungen am Körper 
und den Extremitäten auf, welche bald in allgemeine Konvulsionen 
mit Nystagmus übergehen. Nach etwa einer halben Stunde gebt 
die Erscheinung allmählich zurück und es treten an deren Stelle 
Dyspnöe und Cyanose zutage. Das Herz schlägt immer schwächer 
und langsamer, bis es schließlich stillsteht. Bei der Sektion sieht 
man außer mehr oder weniger starker Injektion der Bancbfellge^e 
nichts Besonderes. 

Bei der intravenösen Injektion von 0,002—0,01 g pro kg Tier 
treten momentan heftige Konvulsionen und Nystagmus ein. Die 
Erscheinungen sind stürmisch und gehen rasch vorüber, sodaß nach 
ein paar Minuten nur noch schwache Zuckungen und allgemeine 
Schwäche Zurückbleiben. In wenigen Minuten erholt sich das 
Tier vollständig. 

Hunde können vom Magen ans vergiftet werden. 0,1 g 
Pyretbron pro kg als Emulsion in den Magen eingespritzt, ruft nach 
4 Stunden leichte Zuckungen an den Extremitäten hervor. Ver¬ 
doppelt man die Gabe, so tritt schon innerhalb einer Stunde die 
typische Erscheinung auf, die in Zuckungen, starken remittierenden 
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allgemeinen Krämpfen mit Trismus und beschleunigter, vertiefter 
Atmung besteht. Das Tier erholt sich langsam in einigen Stunden. 

Katzen verhalten sich wie die Hunde. Stomacbale Gaben von 
0,1—0,2 g pro kg verursachen zunächst schwache Zuckungen an den 


Yersnch an einem Kaninchen von 2860 g Körpergewicht 


Zeit 

Blutdruok 
in mm Hg 

Puls¬ 
zahl in 
10 Sek. 

Atemgröße 
in mm^) 

Atem¬ 
zahl in 
10 Sek. 

Bemerkungen. 

12>' 35' 


— 

— 

1 — 

3,0 g Urethan in den Magen. 

2" 15' 





Die Trachealkanüle mit Mareysoher 
Trommel verbunden. Karotiz- 
kanüle eingebunden. 

20^ 

89 

35 

5,0 

10 


24' 

95 

36 

4.5 

9 


2V 

96 

36 

5,0 

9 


10-18'' 

— 1 

— 

— 

— 

0,002 g Pyrethron in eine Ohrvene. 

20" 

94—98 

36 

6,0 

10 

Direkt nach der Injektion kurz¬ 
dauernde Druckerniedrigung. 

28' 

98 

36 

5,0 

9 


33^ 

101 

36 

4,5 

8 


35^ 

100 

35 

3,5 

9 


36' 0-15" 

— 

— 

— 

— 

0,004 g Pyrethron. 

16" 

105—102 

37 

22,0-~6,0 

11 

Das Tier bewegt sich (Konvulsion?). 
Vorübergehende Druckerniedri- 
gung. Einige Atemzüge sind be¬ 
deutend groß. 

87' 

101 

35 

5,0 

9 


40' 

108 

36 

3,5 

9 


45' 

112 

5 

2,5 

8 


49' 

— 

— 


— 

Vagotoraie beiderseits. 

55' 

130 

34 

6,0 

5 


3*> l' 

129 

34 

6,5 

5 


V 

127 

34 

7,5 

5 


S* 

127 

33 

7.5 

5 


9* 0—8'" 

— 

__ 1 

— 

— 

0,004 g Pyrethron. 

18^^ 

122 

33 

12,0 

8 

Das Tier bewegt sich. Vorüber¬ 
gehende Druckerniedrigung. At¬ 
mung groß. 

10' 

118—128 

34 

10,0 

10 

Druoksohwankg.Atemzüg.frequenter 

11' 

143 

34 

10,0 

9 


14' 

149 

33 

7,5 

6 


17' 

135 

32 

6,5 

6 


20' 

131 

32 

6,5 

6 


26' 

128 

32 

8,5 

6 


27' 0-10" 

— 

— 

— 

— 

0,002 g Pyrethron. 

20" 

123 

3t 

10,0 

8 

Wie nach der vorigen Injektion. 

28' 

133—130 

31 

10,0 

9 


31' 

141 

32 

9,5 

7 


35' 

134 

31 

7,5 

6 

Versuch unterbrochen. 


Extremitäten nnd Augenlidern, Unruhe, anscheinend Hallncinationen 
nnd beschleunigtes Atmen. Dann tritt unter den bekannten Begleit¬ 
erscheinungen ein typischer Anfall epileptiformer Krämpfe auf, die sich 

1) Sie wurde an Kurven gemessen, gibt also nur eine relative Große an. 
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bei schwerer Yergiftnng mehrmals wiederholen. Die Tiere erholen 
sieh naeh solchen Gaben vollständig innerhalb einiger Stunden. 


Yenach an einem enraresierten Kaninchen 
von ‘2850 g Körpergewicht. 


Zeit 

Blatdruck 
in mm Hg 

Puls- 
sahl in 
10 Sek. 

Bemerkungen. 

Ol» 50' 

___ 

_ 

Tracheotomie, künstliche Atmung. 

IO*« 0' 

_ 

— 

Die rechte Earotis wird mit dem Manometer verbunden. 

20' 

130 

42 


26' 

128 

42 


28' 

128 

42 


29' 

— 


0,9 ccm 1 prozentiger Curarelösung in die Ohrvene, 

30' 

— 

— 


39' 

122 

45 


41' 

125 

45 


31" 

— 

— 

0|003 g Pjrethron in die Ohrvene, 

34" 

— 

— 

Starke Druckerhöhung bis Uber den Papierrand. 

44' 

— 

— 


30" 

180 

42 


46' 

170—162 

43 


48' 

155 

45 

Starke Druckschwankung. 

50' 

155 

45 


52' 

144 

46 


55' 

123 

44 


11 0' 

105 

42 


3' 

104 

43 


50" 

— 

— 

0,01 g Pyrethron. 

4' 

114—142 

40 


30" 

100—95 

26 


6' 

55—49 

25 


8' 

60 

20 


14' 

— 

— 

0,3 ccm 1 prosenti^er Curarelösung in die Ohrvene. 

20' 

115 

4L 

Druckschwankung. 

35" i 

82—68 

19 

dto. 

21' 

65 

19 

dto. 

22' 

122 

38 

dto. 

25' 

132 

40 


36' 

122 

40 


30" 

— 

— 

0,005 g Pyrethron. 

35" 

120—113 

1 40 

Druck sinkt allmählich. 

40" 

103—87 

38 


37' 40" 

106—110 

37 


52" 

105—57 

10 


38' 

54—50 

7 

Maxim. Druckerniedrigung. Puls groß u.sehr langsam. 

39' 50" 

73 

26 


40' 

47 

13 

Wieder Druckerniedrigung. 

41' 

69—80 

29 


42' 

81 

27 


43' 

55 

17 


44' 

111 

33 


45' 

63—74 

28 


47' 

128 

37 


48' 

68—64 

17 


50' 

127 

37 

Versuch unterbrochen. 
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2. Wirkung auf den Cirkulations- und Respirations¬ 
apparat des Kaninchens. 

Injiziert man einem mit Urethan narkotisierten Kaninchen intra¬ 
venös das Pyrethron, so steigt der Blutdruck nach einem kurz¬ 
dauernden, direkt nach der Injektion stattfindenden Absinken all- 


Yersuch am cbloralisierten Kaninclien von 3350 g Körpergewicht. 


1 

Zeit 

Blutdruck 
in mm Hg 

Puls- 
zahl in 
10 Sek. 

Bemerkungen. 

10" 55' 

— 

— 

3,0 g Chloralhydrat in den Magen. 

11" 10—25' 

— 

— 

Traoheal- und Earotiskanttle eingebunden. 

32' 

40 

39 


33' 

— 

— 

1 com 1 prozentiger Curarelösung in die Ohrvene. 

34' 

— 

— 

Künstliche Atmung. 

43' 

27 

43 


45' 

26 

42 


46' 

— 

_ 1 

0,003 g Pyrethron in die Ohrvene. 

6 " 

27 

41 


47' 

27 

41 


50' 

26 

43 


12 " 0 ' 

26 

44 


8 ' 

26 

41 


12 ' 

26 

41 


13' 

— 

— 

0,01 g Pyrethron. 

4" 

27—24 

41 


40" 

30 

44 


14' 

34 

44 


15' 

42 

47 


18' 

39 

51? 


23' 

36 

50? 


34' 

36 

25 


55' 

28 

23 


l*» 15' 

24 

33 


22 ' 

24 

30 


30*' 

— 

— 

0,01 g Pyrethron. 

40" 

24 

31 


25' 

27 

30 


32' 

26 

31 


50' 

23 

' 28 


54' 30" 

— 

— 

Künstliche Atmung unterbrochen. 

55' 

23 

28 


56' 

24 

11 

Künstliche Atmuug. 

57' 40" 

25 

29 


2 h 3 / 

25 

26 

Versuch unterbrochen. 


mählich. Die Erhöhung erreicht bis 10 Minuten nach der Injektion 
ihr Maximum und geht langsam herab bis zur Norm. Die Pulszahl 
bleibt zuuäcbst unbeeinfiußt, dann geht sie aber nach wiederholter 
Vergiftung zurück. Nach einer größeren Gabe oder nach der Wieder¬ 
holung kleiner Gaben zeigen die Tiere trotz der Urethannarkose, 
Konvulsionen, sodaß der Blutdruck ganz unregelmäßig wird. 
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Alle diese Erscbeinnngen können aneb an beiderseits vagotO' 
mierten wie atropinisierten Tieren beobaobtet werden. 

Die Atembewegnng nimmt unter der Wirkung des Pyretbrons 
an Zahl und Größe zu, gleichviel, ob die Vagi intakt oder ge¬ 
lähmt sind. 

Als Beleg diene das Protokoll auf Seite 71. 

Die den Blutdruck erhöhende Wirkung des Pyretbrons tritt noch 
deutlicher hervor, wenn man das Tier vorher vollständig euraresiert. 
Nach Ablauf des erhöhten Drucks sinkt derselbe oft unter die Norm. 
Allzugroße Dosen oder die häufige Wiederholung der Gabe verur¬ 
sachen schließlich das Absinken des Blutdrucks, wie das Beispiel auf 
Seite 72 zeigt. 

Noch einen Versuch möchte ich anfhbren, der aufs deutlichste 
zeigt, daß das Pyrethron den Blutdruck hauptsächlich durch die 
Beizung des vasomotorischen Centrnms in die Höhe treibt. Wie das 
Protokoll Seite 73 zeigt, bleibt der Blntdrnck bei dem mit Chloral- 
hydrat narkotisierten, curarisierten Tier trotz der hohen Gabe des 
Pyretbrons unverändert oder gebt wenigstens nicht stark in die Höhe, 
wie bei den nicht chloralisierten. 

Aus diesen drei angeführten Versuchen geht ohne weiteres her¬ 
vor, daß das Gift das vasomotorische Zentrum erregt und infolge¬ 
dessen eine Blutdrnckerhöhnng verursacht. Das diese Wirkung bei 
cnraresierten Tieren stärker auftintt, wäre durch die Annahme zu 
erklären, daß ein durch Curare in seiner Erregbarkeit erhöhtes GefSß- 
nervencentrnm durch unser Gift stärker beinflnßt wird. 

Die Erhöhung der Atemtätigkeit ist ebenfalls sehr wahrscheinlich 
der erregenden Wirkung des Giftes auf ihr Centrum zuzuscbreiben. 

Das Pyrethron erregt demnach bei Warmblütern verschiedene 
in der Mednlla oblongata gelegene Centren, n. zw. die der Atmung, 
der Gefäßnerven und das sog. Erampfccntrum. 

Zusammenfassung. 

Der wirksame Bestandteil des Insektenpulvers, das Pyrethron, 
ist ein neutraler, stickstofffreier, bernsteingelber, sirnpartiger Körper. 
Er ist in Wasser, Säuren, Alkalien unlöslich, löst sich aber in Äther, 
Alkohol, Chloroform etc. mit großer Leichtigkeit. Er ist ein Ester, 
der schon beim Liegen sich zersetzt. Beim Verseifen entsteht ein 
Spaltungsprodukt von der Formel C21H34O, das Pyethrol, neben 
verschiedenen, noch nicht gnt definierten Säuren. 

Das Pyrethron, dem allein die insektentötende und überhaupt die 
Giftwirkung zukommt, ist ein Nervenmnskelgift. *Es erregt bei 
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Fröschen die motorischen Gebiete des Centralnervensystems und die 
Atmung. Die Erregung gebt nach großen Gaben schließlich in Lähmung 
Aber. An den Skelettmnskeln verändert es die Form ihrer Zuckungs¬ 
kurve, u. zw. in der Art des Veratrins, und erhöht die Arbeits¬ 
leistung und die absolute Kraft. Beim Ermüdungsversuche verkürzt 
sich der vergiftete Muskel am Anfang stärker, aber erschöpft sich 
rasch. Das Gift erhöbt die Reizschwelle des Muskeb, erniedrigt 
dagegen den Wert der maximalen Reize. 

Fische und Insekten sind gegen das Gift sehr empfindlich. 
Dagegen zeigen die Protozoen eine große Toleranz. 

Bei Warmblütern erregt das Gift die verschiedenen Centren im 
verlängerten Mark. Epileptiforme Krämpfe, Blntdrnckerhöhnng und 
gesteigerte Atembewegnng bilden dementsprechend die Haupt- 
erscheinnngen der Pyrethronvergiftung. 
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Aus dem mediziaisoh-ohemisohen und pbarmakologisohen Institute 

der Universität Bern. 

(Direktor: Prof. Dr. Emil Bürgi.) 

.Über Tetraäthylarsonlnn^odld und seine pharmakologisehe 

Wirkung. 

Von 

Sossja Gomaja aus Njeschin (Rußland). 


Die pharmakologische Uutersnohung der Arsoniumhasen, die 
zuerst von Rahuteau vorgenommen wurde, ist im Jahre 1906 
von Bürgi 2) wieder aufgegriffen worden. Bürgi hat das Tetra- 
methylarsoninmjodid chemisch rein dargestellt und seine Wirkungen 
auf den Tierkörper beobachtet. Er fand, daß diese Arsenverbindung 
zentral lähmende und curareartige Eigenschaften besitzt und auf das 
Herz des Frosches und des Kaninchens keine Wirkung ansübt, ferner, 
daß es im Organismus nur zu einem geringen Teil zerlegt wird, 
zum größten Teil unverändert in den Urin übergeht. 

Da die organischen Arsenverbindungen gerade in der letzten 
Zeit ein großes Interesse beanspruchen, entschloß ich mich einer 
Anregung Bürgis folgend, die von ihm gemachten Untersuchungen 
fortznsetzen. In erster Linie wollte ich die dem Tetramethjlar- 
soniumjodid am nächsten stehende Yerbindnng, das Tetraäthjl- 
arsoninmjodid hersteilen, es chemisch charakterisieren und sehen, ob 
es in pharmakologischer Hinsicht sich wesentlich von der Methyl* 
Verbindung unterscheidet. 

Haben doch Santesson und Eoraen^) bei den den Arsoninm* 
basen pharmakologisch und chemisch so sehr nahe stehenden Ammo* 
ninmbasen solche Unterschiede gefunden. 

1) Babateau, Compt. rendus des scdances et m^moires de la socidt^ de 
biologie 1882, S. 195, 409, 443. 

2) Bfirgi, Über Tetramethylarsoniumjodid und seine pharmakologische Wir¬ 
kung. Archiv für exp. Pathol. und Pharmak. 1906, Bd. 56. 

3) Santesson und Eoraen, Über die Curarewirkung einiger einfacher 
Basen. Skandinavisches Archiv für Physiologie. X, 201. 
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Darstellung und Identifizierung der Substanz. 

Das Tetraätbylarsoniumjodid wurde zuerst von Cahours und 
Riehe(1855) durch Einwirkung von Ätbyljodid auf Arsenlegie- 
rangen (Arsenzink, Arsenkalium) erhalten. 

Später wurde es von Landolt 2 ) durch Einwirkung von Äthyl¬ 
jodid auf Triäthylarsin dargestellt, welch letzteres durch fraktionierte 
Destillation des bei der Einwirkung von Äthyljodid auf Arsennatrinm 
entstandenen Gemisches der drei Arsinbasen gewonnen wurde. 

Landolt identifizierte die Substanz chemisch und führt an, 
das Tetraäthylarsoninmjodid scheine nicht giftige Eigenschaften zu 
besitzen. 

Seine Versuche wurden von Cahours und Riehe®) bestätigt. 
Gleichzeitig beschrieben sie ein neues Darstellungsverfabren für 
diesen Stoff. 

Sie zersetzten die von ihnen beim Erhitzen von Arsen mit Äthyl¬ 
jodid im Rohr auf 200 ® (später auf 160—170 ®) in Form rot-brauner 
Tafeln erhaltene Doppelverbindung von Arsentrijodid und Tetraätbyl- 
arsoniumjodid mittelst Alkali. 

Durch Analyse weiterer Salze der Tetraätbylarsoniumbase ins¬ 
besondere des Platindoppelsalzes wurde die Formel dieser Verbin¬ 
dung vonLandolt^) endgültig sicher gestellt. 

Zur Darstellung des Tetraäthylarsoninmsjodids bediente ich mich 
der zuletzt erwähnten Methode von Cahours und Riehe, die auch 
Bürgi bei der Darstellung der Methylverbindung angewendet hatte. 

Als das günstigste Verfahren stellte sich nach einigen Vorver- 
snehen das folgende heraus: 

Vier jener Bombenrohre werden mit je fünf Gramm (1 Molekül) 
fein gepulverten metallischen Arsens und 21 g (1 Molekül = 20,8) 
Äthyljodid beschickt und im Schießofen 48 Stunden auf 155—160 ® 
erhitzt 

Beim Einlegen der Röhren ist durch entsprechendes Anfklopfen 
dafür zu sorgen, daß das Arsen nicht auf dem Boden zusammen- 
bäekt. Beim Öffnen der Röhren zeigt sich, daß starker Überdruck 
herrscht, und es entweichen Gase von kakodylähnliehem Gerüche. 

Der Inhalt des Rohres besteht nunmehr ans tomatenroten 


1) Cahours and Riehe, Comptes rendas 37, S. 101 (Referat. Annal. 88, 
8. 316). 

2) H. Landolt, Untersuch. Uber Arsen&thyle. Annalen 92, 8. 301. 

3) Cahours und Riehe, C. r. de l’Academie de S. 391, 541 (Ref. Ann. 92, 
8. 365). 

4) Landolt, Journal f. prakt. Chemie, 53, 8. 280. 
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Prismen, welche nach Cabonrs und Riehe die Doppelverbindang 
(C2H5)4 As J. As Js darstellen sollen. Dieselben werden von ge¬ 
ringen Mengen einer ihnen anhaftenden, rot-braunen, öligen Flüssig¬ 
keit durch starkes Absaugen aber Glaswolle und Abpressen auf un¬ 
glasierten Tonplatten getrennt (Schmelzpunkt 137 ^ Ausbeute: nahezu 
quantitativ). 

Die beschriebenen tomatenroten Kristalle werden gepulvert und 
bei Zimmertemperatur mit starker Natronlauge im Überschüsse be. 
handelt, wobei die Farbe des Pulvers bald in Weiß übergeht. 

Nach eintägigem Stebenlassen wird das so erhaltene Tetraäthylar- 
soniumjodid, welches, obgleich in Wasser löslich, in Natronlauge 
praktisch unlöslich ist, durch scharfes Ahsaugen aber Glaswolle und 
mehrtägiges Abpressen zwischen Filtrierpapier möglichst vollständig 
von der anhaftenden Natronlauge befreit (Ausbeute 22 g). Die so 
erhaltenen weißen Körner werden in möglichst wenig destilliertem 
Wasser gelöst und die Lösung in eine kleine Wasebflasehe filtriert. 

Nunmehr leitet man mittelst eines mit den nötigen Waseb- 
flaseben versehenen Kippschen Apparates einen Strom reiner Kohlen¬ 
säure durch die Lösung, verschließt nach vollständiger Verdrängung 
der Luft aus der letzten Wasebflasehe diese mit Sohlaueb und Glas¬ 
stab und öffnet den Hahn des Kippschen Apparates vollständig. 
Alsbald ist alles noch vorhandene Ätznatron in Natriumkarbonat 
abergefUhrt. Die Lösung der Substanz wird in eine kleine Glas¬ 
schale gespült und auf dem Wasserbade eingedampft. Sobald sich 
Öltropfen auf dem Boden der Schale auszuscheiden beginnen, hört man 
zu erwärmen auf und stellt zur Kristallisation. Nach einigen Stunden 
werden die ausgeschiedenen schönen weißen Nadelq abfiltriert und durch 
Abpressen auf Ton von der Mutterlauge getrennt. Um die Substanz 
von noch anhaftendem Natrinmbikarbonat zu befreien, wird sie fein 
gepulvert, über Schwefelsäure im Vakuum vollständig getrocknet und 
hierauf bei Zimmertemperatur mit säurefreiem trocknem Chloroform 
vollständig extrahiert. Hierbei bleibt das Bikarbonat aüf dem Filter 
zurück. Die nach dem Abdestillieren des Chloroforms zurückhleibende 
schwach-gelb gefärbte Masse ist nunmehr völlig aschefrei und liefert 
nach einmaligem Umkristallisieren aus Wasser völlig reines Tetra- 
ätbylarsoniumj odid. 

Dieses ist leicht löslich in Wasser, Alkohol, in Methylalkohol 
sehr leicht löslich, ziemlich löslich in Amylalkohol. In Chloroform 
ist es in der Kälte löslich, in Schwefelkohlenstoff schwer löslich» 
in Äther, Petroläther und Benzol unlöslich. 
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Reaktionen der in Wasser gelösten Substanz. 

Die frisch bereitete wässerige Lösung reagiert gegen Lakmns 
neutral. 

Ferroeyankalium: läßt die Lösung unverändert. Tanate: weißer, 
in Wasser sehr schwer, in verdünnter Sodalösung, verdünnter Essig¬ 
säure und Gerbsäure leicht löslicher kristallinischer Niederschlag. 
Pikrinsäure: intensiv gelber, kristallinischer Niederschlag, unlöslich in 
Alkalien, löslich in starker Essigsäure, verdünnter Mineralsänre, 
Kochsalzlösung und Natrinmaeetatlösnng. 

Phosphorwolframsäure: weißer Niederschlag, löslich in Soda- 
lösnng, unlöslich in Säuren. 

Phosphormolybdänsäure: gelblich-weiße Fällung, unlöslich in 
Alkalien und Säuren. 

Lugolscbe Lösung: intensiv braune Füllung, mit Essigsäure gelbe 
Lösung mit brauner Fluoreszenz, mit Sodalösung blaue Lösung mit 
brauner Fluoreszenz. 

Brttckesche Lösung: weißer Niederschlag, unlöslich in Säuren 
nnd Alkalien. 

Platincblorwasserstoffsäure, intensive schokolade-braune Fällung. 

Silbernitrat: fällt Jodsilber.^ 

Eiseuehlorid: braune Fällung. 

Das durch Extrahieren mit Chloroform und Umkristallisieren aus 
Wasser erhaltene reine Tetraätylarsoninmjodid schmilzt im zuge- 
sehmolzeneu Kapillarröhrchen bei raschem Erhitzen bei 283 unter 
Zersetzung. 

Zur Analyse wurde es noch einmal ans 99 proz. Alkohol nm- 
kristallisiert und bei 105 bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Bei der Jodbestimmnng nach Carius lieferten 0,1959 g Substanz 
0,1443 g AgJ. 

Berechnet für (C2H5)4 AsJ: 36,89 Proz. J. 

Gefunden 39,80 „ J. 

Die Substanz ist hiermit identifiziert. 

Die Arsenbestimmungen gelangen vorderhand ebensowenig wie 
bei der Methylverbindung. 

Eis galt nun die pharmakologischen Wirkungen des Tetraäthylar- 
Boninmjodids festzustellen nnd mit den Wirkungen der Methylver¬ 
bindung zu vergleichen. 

In erster Linie bandelte es sieb um eine Untersuchung der 
Allgemeinwirkung der Substanz; die zentralen Erscheinungen, die 
Curarewirknng, der Einfluß auf das Herz mußten festgestellt werden. 
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In zweiter Linie sollten die Ausecheidungsverbftltnisse speziell 
die Frage einer Zersetzung des Tetraäthylarsoninmjodids im Organis¬ 
mus und einer dadurch bedingten Arsenwirkung nacbgeprUft werden. 

Die Versuche wurden ausschließlich an Fröschen und an Kaninchen 
vorgenommen. 

loh lasse sie hier folgen. 

1. Versuche Uber die Allgemeinwirkuug. 

A. am Frosch. 

Versuch 1. Einer Rana temporaria wurde 0,002 Substanz um 
10 Uhr 15 Min. in den Brustlymphsack injiziert. Erst nach 20 Minuten 
wurde der Frosch unruhig, bewegte sich abnorm lebhaft und atmete 
sehr unregelmäßig. Im Glase bildete sich Schaum. 

10 Uhr 55 Min. Das Tier nimmt Rückenlage an, auf starkes 
Kneifen der Zehen treten fibrilläre Zuckungen am ganzen Leibe auf. 

11 Uhr 5 Min. Der Frosch versucht sich aus der Rückenlage auf- 
znrichten, was ihm im Laufe von weiteren 5 Min. gelingt. Corneal- 
reflez blieb unverändert. Atmung wieder normal. Das Tier erholte 
sich nach drei Stunden. 

Versuch 2. Um 10 Uhr 50 Min. Injektion von 0,005 der Substanz 
bei einer Rana temporaria. 

Nach 10 Min. ist die Atmung beschleunigt, das Tier ist deutlich 
erregt. Im Glase Schaumbildung. 

Allmählich treten Lähmnngserscheinungen auf. 

11 Uhr 10 Min. Auf Kneifen fibrilläre Zuckungen am ganzen 
Körper. Cornealrefiex wird immer träger, die Atmungsbewegungen 
langsamer, bis sie um 

11 Uhr 30 Min. vollständig anfhören. Der Cornealrefiex erhält sich 
am längsten, schließlich erlischt auch er. 

Das Herz schlägt noch scheinbar unverändert, und nach ca. 8 Std. 
erholt sich der Frosch. 

Versuch 3. Einem Frosch wird um 9 Uhr 20 Min. 0,01 Substanz 
njiziert, nach 10 Min. scheint das Tier träge, springt nur auf starkes 
Kneifen der Zehen; Rückenlage nimmt es aber erst in weiteren 5 Min. 
an. Fibrilläre Zuckungen wie oben. 

Die Reflexe werden schwach, Atmung unregelmäßig, langsam 
und flach. 

9 Uhr 55 Min. Atmungsstillstand. Reflexe erloschen. 

Versuch 4. Um 8 Uhr 43 Min. Injektion von 0,015 Substanz. 
Der Verlauf dieses Versuches war genau der gleiche wie im Versuche 3, 
nur traten alle Erscheinungen rascher ein, schon nach 5 Min. nimmt 
das Tier Rückenlage an und um 9 Uhr ist es vollkommen gelähmt und 
atmet nicht mehr. 

B. Versuche am Kaninchen. 

Versuch 1. Einem 2750 g schweren Kaninchen wurde um 10 Uhr 
yorm. 0,1 Substanz injiziert. Atmung damals 80. 
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10 Uhr 20 Min. Atmung 70; anfallsweise tritt Zittern der Ohren 
auf. Die OhrgefUße sind erweitert. Das Tier zeigt abnorme Erregung, 
welche nach weiteren 20 Min. nachläßt. 

Es zittert am ganzen Leib, besonders ausgesprochen an den Ober¬ 
schenkeln. Nach 1 Std. 15 Min. scheint das Tier wieder normal und 
bleibt so auch die folgenden Tage. 

Versuch 2. Ein 3300 g schweres Kaninchen bekam um 10 Uhr 
15 Min. vorm. 0,33 Substanz (0,1 pro kg Körpergewicht) subkutan; nach 
5 Min. scheint das Tier erregt. Ohrgefäße erweitert. Atmung 80. Zittern 
am ganzen Leib, besonders heftig die Gesichtsmuskeln; nach weiteren 
10 Min. scheint das Tier leicht betäubt; es verhält sich auffällig ruhig, 
nur anfallsweise zittert es noch. Innerhalb einer Stunde erholt sich 
das Kaninchen vollständig. 

Diese beiden Versuche ergaben, daß Injektion bis zu 0,1 Substanz 
pro kg Körpergewicht zu keiner sehr schweren Vergiftung führt. 

Versuch 3. Kaninchen 2250 g schwer erhält 0,34 Substanz 
subkutan (0,2 pro kg Körpergewicht). 

9 Uhr 20 Min. vorm. Injektion. 

9 Uhr 30 Min. Atmung 80. 

9 Uhr 33 Min. Ohrgefäße erweitert. Atmung unverändert. 

9 Uhr 45 Min. Atmung 74. Ohrgefäße gleich; das Kaninchen stützt 
den Kopf auf den Boden des Käfigs; wenn man es zum Gehen zwingt, 
schleppt es die Hinterbeine etwas nach. Nach weiteren 5 Min. starkes 
Zittern am ganzen Körper. 

9 Uhr 55 Min. Atmung 60. Das Tier kann nicht mehr gehen und 
liegt ausgestreckt auf dem Boden. Reflexe sind noch erhalten. Nach 
weiteren 5 Min. legt es sich auf die Seite, Atmung außerordentlich müh¬ 
sam (40). Schnappen nach Luft Gesichtsmuskeln stark an der Atmung 
beteiligt. 

10 Uhr 3 Min. Ersticknngskrämpfe. Das Herz schlägt noch (80). 

10 Uhr 5 Min. Reflexe erloschen. Tod. Sektion ergab nichts Be¬ 
sonderes. 

Versuch 4. Um 10 Uhr 25 Min. vorm, wird einem 2435 gschweren 
Kaninchen 0,38 Substanz (0,15 pro kg Körpergewicht) subkutan gegeben. 
Verlauf genau derselbe wie im Versuche 3. Eintreten der Erschei¬ 
nungen nicht verzöget t. Sektion ergab nichts Besonderes. 

Auffällig bei diesen Versuchen war die ungünstige Wirkung des 
Tetraäthylarseniumjodids auf die Atmung sowohl bei den Fröschen 
als auch bei den Kaninchen, während die Substanz auf das Herz 
keinen Einfluß zu haben schien. Die eigentliche Todesursache war 
allmählicher Atmungsstillstand. Da eine Cnrarewirknng bei den 
Kaninchen nicht vorhanden war, ist eine zentrale Ursache des Atmnngs- 
Stillstandes anzunebmen, übrigens wie bei den Vergiftungen mit 
Tetramethylarsoninmjodid. Das Tetraäthularsoniumjodid ist giftiger 
und wirkt rascher als das Tetrametbylarsoniumjodid. 0,01 Tetra- 
ätbylarsoninmjodid subkutan injiziert lähmt einen Frosch vollständig 

Arohir f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. 61 . 6 
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nnd führt za Atmangsstillstand, während die gleiche Dosis von 
Tetramethylarsoninmjodid auf das Tier nur leicht erregend wirkt 
und die Vergiftung schon nach einer Stande wieder aufgehoben 
scheint. Beide Substanzen wirken auf die Tiere zuerst erregend, 
bei größeren Dosen erst lähroeud. 

II. Versuche Uber Wirkungen auf die motorischen 
Nervenendigungen. 

Versuch 1. Einem Frosch wurden beide Nn. ischiadiei frei¬ 
gelegt, der eine Sebeukel samt den Gefäßen mit AnssehluB des 
Nerven unterbunden; dann um 9 Uhr 30 Min. 0,005 Substanz inji¬ 
ziert und sobald das Tier vollkommen gelähmt war, die Nerven mit 
dem faradiscben Strom bei einem Rollenabstand von 5 cm gereizt. 
Curarewirkung noch nicht sicher ausgesprochen. Effekt der elek¬ 
trischen Beizung verschieden; auf der abgebundenen Seite 
schwächer als auf der andern. 

Schon BürgiO hat bei seinen Versuchen mit dem Tetrametbyl- 
arsoniumjodid eine ähnliche Beobachtung gemacht. Er schreibt: 
„Auf der unterbundenen Seite war immer bis zu einer bestimmten 
Zeit beim Beizen vom Nerven aus die Reaktion schwächer als auf 
der andern Seite und zwar noch zu einer Zeit, wo die Lähmung 
des Bewegnngsapparates doch schon eine recht ausgesprochene war“. 
BOrgi hatte diese Versuche häufig wiederholt, die Unterbindungen 
waren durchaus axakt vorgenommen zum Teil sogar mit besonderer 
Unterbindung der Gefäße kombiniert worden; trotzdem waren die 
Erscheinungen immer eine Zeit lang die genannten. Bttrgi schloß 
daher, daß die Lähmung zuerst nicht eine eurareartige sei; daß aber 
die Substanz doch eine Curarewirkung besaß, wurde durch den 
weiteren Verlauf der.Vergiftung bewiesen. War die Lähmung ein¬ 
mal ganz ausgebildet, dann war sie auch eine eurareartige. 

Bei dem Tetraätbylarsoninmjodid war es uns niemals möglich, 
eine Curarewirkung in der Üblichen Weise nachzuweisen, obwohl 
wir die Versuche sehr häufig wiederholten. Die Reaktion blieb 
immer auf der unterbundenen Seite schwächer als auf der nicht 
unterbundenen, selbst wenn man das Tier standen- ja tagelang 
beobachtete. Wenn man dagegen von einer Unterbindung absab, 
die Nn. ischiadiei freilegte und dnrebsebnitt, dann den Rollenabstand 
prüfte, bei welchem eben noch eine Reizung vom Nerven und vom 
Muskel aus eintrat, und wenn man nach Injektion der Substanz das 

1) a. a. 0. p. 107. 
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gleiche wiederholte, so sah man doch deutlich die Wirkung vom 
Nerven ans rasch schwächer werden, während die Wirkung vom 
Muskel ans länger erhalten blieb. Das ist natürlich kein zwingender 
Beweis für die Cnrarewirknng des Tetraäthylarsoniumjodids. Man 
möge aber bedenken, daß die übliche Methode, die Cnrarewirknng 
zu prüfen, nicht eine genaue ist. Wenn man nämlich bei einem Frosch 
beide Nn. ischiadici freilegt und hierauf auf der einen Seite die ge¬ 
wohnte Unterbindung des ganzen Beines ohne Nerv vornimmt, so 
wird man immer finden, daß falls das Tier kein Cnraregift bekommen 
hat, die Reizung vom Nerven ans auf der unterbundenen Seite einen 
geringeren Effekt hat als auf der nicht unterbundenen. Durch diese 
Herabsetzung der Erregbarkeit auf der unterbundenen Seite kann 
eine geringe Curarewirkung gelegentlich verdeckt werden. 

Die sehr zahlreichen Beobachtungen, die ich nach dieser Rich¬ 
tung gemacht habe, will ich hier nicht in extenso publizieren; die 
gemachten Angaben mögen genügen. Eine Curarewirkung am Säuge¬ 
tier konnte für die Athylverbindung ebensowenig nacbgewiesen 
werden wie für das Tetramethylarsoniumjodid, trotzdem bei einem 
Kaninchen, bei dem künstliche Atmung eingeleitet war, lange danach 
gesucht wurde. Eine leichte Curarewirkung beim Frosch ist für das 
Tetraäthylarsoniumjodid wahrscheinlich gemacht, aber nicht sicher 
nachgewiesen. Die Äthylverbindung verhält sich also offenbar hierin 
etwas anders als die Methylverbindung. Beide haben mit Rück¬ 
sicht auf ihre chemische Konstitution auffallend geringe Curare- 
eigenschaften. 

Wegen der relativ hohen theoretischen Bedeutung, die ein Aus¬ 
bleiben einer prompten curareartigen Wirkung bei Einfuhr von Arso- 
niumbasen in den Organismus hat, sollen sowohl die genannten 
Methyl- und Ätylverbindungen als auch einige andere auf dem 
pharmakologischen Institute Berns hergestellte Arsoninmverbindnngen 
demnächst noch genauer mit besonderer Berücksichtigung der Arbeiten 
von Böhmi) und Santesson^) auf ihre Curareeigenschaften ge¬ 
meinsam untersucht werden. Vorläufig teile ich nur mit, daß Bürgi 
verschiedene Arsoniumbasen bergestellt und untersucht hat, die über¬ 
haupt keine Curarewirkung zeigten. 

t) BChm, Einige Beobachtungen über die Nervenendwirkung des Gurarins, 
dieses Archiv 35, 16, ebenda 35, 1. 

2) Santesson und Eoraen, a. a. 0. — Santesson, Nervenendvirkang 
methylierter Pyidrin- n. s. Verb., dieses Archiv 35, 23. — Santesson, Noch¬ 
mals aber die Ermüdbarkeit des Muskels and seiner mutorischen Nervenendi¬ 
gungen. Skand. Archiv II, 333. 
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III. Versuche über zentrale Wirkung, 

Um die Wirkung des Tetraäthjlarsoniumjodids auf das Zentral¬ 
nervensystem, speziell aufs Rückenmark festznstellen, habe ich ver¬ 
schiedenen Fröschen das Halsmark durchgescbnitten, nach zweimal 
24 Stunden das Os coccygeum reseziert und die Aorta deseendens 
oberhalb der Bifurkation unterbunden, Der Frosch wurde dann an 
einem Haken aufgehängt nnd die Anslösnngszeit der Reflexe ge¬ 
messen, zu diesem Zwecke wurde jeweilen der eine Fuß des Frosches 
in 10 proz. Schwefelsäure gebaucht und die Zeit, die bis zum Auf¬ 
treten der Abwehrungsbewegnngen verstrichen war, bestimmt. 

Versuch. Ein auf diese Weise vorbereiteter Reflezfrosch erhält 
0,02 Tetraäthylarsoniumjodid subkutan. 

Reaktionszeit vor der Injektion 1 Sek. 

10 Minuten nach der „ n 

15 n « fl fl 40 „ (träge) 

30 n fl fl n keine Reaktion mehr 

Bei einem anderen Frosch das Verhalten gleich. 

Ans diesen Versuchen geht hervor, daß das Tetraäthylarsoninm- 
jodid eine ausgesprochene lähmende Wirkung anf das Zentralnerven¬ 
system austtbt; nnd wenn man diesen EfTekt mit dem durch die 
Metbylverbindnng ansgelösten vergleicht, sieht man, daß die zentral¬ 
lähmenden Eigenschaften der Atfaylverbindnng bedeutend stärker sind. 

Ein analoger Versuch mit dem Tetramethylarsoniumjodid hatte 
erst nach einer Stunde eine Verlangsamung der Reaktionszeit bis 
auf 30 Sek. und erst nach 1 Stunde 20 Minuten ein vollständiges 
Aufheben der Reflexe ergeben. 

Wirkung auf das Herz. 

Versuch 1. An einem gefensterten Frosch, der 0,01 Substanz 
bekam wurde, der Herzschlag beobachtet. 
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Der Versuch wurde an anderen Fröschen mehrmals wiederholt. 
Das Resultat war immer ein ähnliches. Die Wirkung der Substanz 
auf das Frosebherz scheint also wie bei der Methylverbindung eine 
geringe. 
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Versuch 2. Ein 3300 g schweres Kaninchen wird mit ürethan 
narkotisiert und nachher tracheotomiert. In der linken Carotis wird der 
Blntdrnck gemessen und hierauf 0,5 g Substanz in die Vena jugnlaris 
sinistra in zwei Portionen in einem Zwischenräume von 5 Min. injiziert. 
Jedesmal nach der Injektion wurde eine sofortige Senkung des Blut¬ 
druckes beobachtet, nach einigen Minuten ging er aber wieder in die 
Hdhe. Nach ca. 15 Min. mußte künstliche Atmung eingeleitet werden. 
Der Herzschlag ging von 132 auf 100 herunter. 

Im Gegensatz zu der in dieser Hinsicht negativen Wirkung des 
Tetramethylarsoniumjodids konnte hier also eine bestimmte Beein¬ 
flussung nicht nur der Herzsehlagfrequenz sondern auch des Blut¬ 
druckes naehgewiesen werden. Genaues Uber den Ort der Beein¬ 
flussung (Herz, Gefäße) ergibt der Versuch allerdings nicht. Bahntean, 
der ohne genaue Versuche gemacht zu haben, einfach von der Be¬ 
obachtung des Allgemeinverbaltens ausgehend dem Tetraätbylar- 
Boninmjodid jede Herzwirknng abspricht, hat daher nicht recht. Das 
Tetraäthylarsoniumjodid hat also keine sichere Cnrarewirknng wohl 
aber zentral lähmende Eigenschaften und tötet wie die analoge 
Metbylverhindnng durch Lähmung des Atmnngszentrum. Ferner setzt 
es den Blutdruck herab. Die örtlich reizenden Eigenschaften sind gering. 

Die Athyverbindnng wirkt außerdem wie schon erwähnt ungleich 
stärker als die Metbylverbindnng. Ein Frosch wird schon durch 
0,005 paralysiert (entsprechende Gabe des Tetrametylarsoniumjodids 
0,02). Ein Kaninchen wird schon durch die Gabe von 0,15 pro kg 
Körpergewicht getötet (entsprechende Gabe für die Methylverbindung 
etwa das dreifache). 

Die toxischen und die letalen Dosen nähern sich daher den von 
Lindemann‘) für das Tetraäthylphosphoniumjodid hei Frosch kon¬ 
statierten. 

Das Tetraäthylarsoniumjodid wirkt aber auch rascher als die 
entsprechende Metbylverbindnng. Bei starken Dosen dauert es im 
allgemeinen 20 Minuten, höchstens eine halbe Stunde, einmal sogar 
nur 5 Minuten bis zur Ausbildung der Lähmung, hei der Methylver- 
bindung eine halbe bis eine Stunde. Kaninchen starben bei An¬ 
wendung starker Dosen in ca. Stunden, bei der Methylverhindung 
in einer Stunde. 

Die Äthylverbindnng der Arsoninmbasen steht daher, was die 
Schnelligkeit ihrer Wirkung betrifft, zwischen dem Tetraraethylar- 
soninmjodid einerseits und den Phophonium- und Ammoniumbasen, 
die sehr rasch lähmen, andererseits. 

1) Lindemann, Zur Toxikologie der Organ. PbosphorTerbindungen. Arch. 
für exp. Pathol. und Pharm. 1898, Bd. 41, S. 191. 
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Verguch über obronische Vergiftungen und Ober die 
Art der Ansscheidnng des Tetraäthylarsoniumjodids 
aus dem tierisohen Organismus. 

Wie bei der Untersuohung der Methylverbindung interessierte 
hauptsächlich die Frage nach der Abspaltung von Arsen im tierischen 
Organismus und nach einer so eventuell zustande kommenden Arsen¬ 
vergiftung. 

Versuch 1. Ein 2750 g schweres Kaninchen bekam subkutan 
3 Tage lang täglich 0,1 
2 „ „ „ 0,1 X 2 Substanz. 

Das Tier blieb anscheinend ganz normal, ertrug die Injektion 
ohne lokale oder allgemeine Symptome. Der Urin des Kaninchens 
wurde gesammelt und in 3 Teile geteilt. Ein Teil wurde mit Vs 
seines Volumens konzentrierter Salzsäure angesäuert und in ein 
Kölbchen mit doppelt dufchbohrten Stopfen gebracht. Durch das 
durch die eine ßobrung bis an den Boden des Gefäßes reichende 
Bohr wurde aus einem Kippschen Apparat Schwefelwasserstoff ein¬ 
geleitet, bis die Luft durch ein in der andern Bohrung verlaufendes 
kurzes Bohr vollständig ansgetrieben war; hierauf wurde letzteres 
geschlossen und der Hahn des GasentWicklers vollständig geöffnet. 
Nach 24stündigem Stehen batte sieh ein bräunlicher Niederschlag 
abgeschieden, welcher abfiltriert, ausgewaschen und im Marshschen 
Apparate auf Arsen geprüft wurde. Der zweite Teil des Urins 
wurde mit demselben Apparate direkt auf Arsen geprüft. Beide 
Beaktionen ergaben negatives Besnltat. 

Der dritte Anteil des Harnes wurde mit konzentrierter Natron¬ 
lauge im Überschüsse versetzt, wobei eine charakteristische weiße 
Fällung von Tetraätbylarsoniumjodid entstand. Mit diesem wurde 
ganz wie bei der Darstellung des Tetraätbylarsoniumjodid verfahren: 
nach eintägigem Stehenlassen wurde über Glaswolle abgesaugt, die 
filtrierte wässerige Lösung des Niederschlages mit Kohlensäure ge¬ 
sättigt und hierauf auf dem Wasserbade abgedampft. Der Abdampf- 
rückstand wurde in Chloroform gelöst. 

Nach dem freiwilligen Verdunsten des Chloroforms auf einem 
Uhrglase hinterblieben auf diesem die charakteristischen langen 
weißen Nadeln; ein Teil derselben zersetzte sich bei vorsichtigem 
Erwärmen auf dem Platinblecb, wobei der charakteristische kakodyl- 
artige Geruch auftrat. Die Dämpfe entzündeten sieh und nachdem 
die Substanz mit bläulicher Flamme verbrannt war, hinterblieb keiner¬ 
lei Asche. Der andere Teil der Substanz war in Wasser ungemein 
leicht löslich. In der Lösung erzeugte ein Tropfen Natronlauge die 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



über Tetra&thylarsoniangodid und seine pharmakologische Wirkung. 87 


eharakteristisobe Fällong. Bei der Untersnebung des Urins auf die 
HetbylVerbindung hatte sieb Bflrgi einer ungleich komplizierteren 
Methode bedient, die hier nicht angeführt werden soll. 

Unsere neue Methode schien jedenfalls bedeutend einfacher und 
nicht weniger genau. Dieser Teil meiner Versuche wurde ebenso 
wie die Darstellung der Substanz gemeinsam mit dem Assistenten 
des med. ehern. Institutes, Herrn Dr. Berthold Schreiber ans* 
geführt. 

Ich habe die Versuche über die chronische Vergiftung durch 
Tetraäthjlarsoninmjodid nicht weiter ausgeführt, weil sie im Hin¬ 
blick auf die mit der Metbylverbindnng gewonnenen Besnltate kein 
besonderes Interesse zu bieten scheinen. Höchstens hätte es sich 
vielleicht gelohnt, die damals von Bürgi wahrscheinlich gemachte 
Steigerung der Empfindlichkeit auch für die Äthjlverbindnng nach- 
zupröfen. 

Eine Arsenwirknng war wegen der durch die Urinnntersnehnng 
nacbgewiesenen nicht vorhandenen Abspaltung von Arsen nicht zu 
erwarten. 

Znsammenfassend lauten meine Besnltate: 

Das Tetraätylarsoninmjodid hat zentrallähmende, dagegen keine 
ausgesprochenen curareartigen Eigenschaften weder beim Frosch 
noch beim Kaninchen. Das Herz des Frosches beeinflußt es nicht 
nachweisbar, setzt aber beim Kaninchen vorübergehend deutlich den 
Blutdruck herab. 

Es wirkt rascher und nngeßlhr viermal so stark wie die ent¬ 
sprechende Methylverbindung zentrallähmend. Es konnte hei einem 
Kaninchen nach suhkutaner Injektion im Urin anscheinend unver¬ 
ändert wieder gefunden werden, eine nachweisbare Arsenabspaltung 
hatte nicht stattgefnmden. • 

Dementsprechend war auch keine Arsenwirknng zu erwarten 
nnd nachznweisen. 
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Aus der medizinischen Klinik in Greifswald. 

(Geheimrat Professor Dr. Minkowski.) 

Über die Grenzen der Hippnrsänreblldang beim Menschen 
und die Methodik der Hippnrs&urebestinunnng. 

Entgegnung auf Brugsch’ „Kritik einer Arbeit von Dr. Lewinski ans der 
Minkowskischen Klinik, Greifswald*'^). 

Von 

Dr. Job. Lewinski, Assistent der Klinik. 


Gegen meine Versuche über; Die Grenzen der Hippursäure- 
hildung beim Menschen^) hat Brugsch Einwendungen vorgebracht, 
deren selbstbewußter Ton in auffallendem Gegensätze zu der Stich¬ 
haltigkeit seiner Beweisführung steht, die auf jeden mit chemischen 
Vorgängen Vertrauten nur befremdend wirken kann. Nachdem ich 
in meiner oben zitierten Arbeit zu Versucbsergebnissen gelangt war, 
die von den Brugscbscben Resultaten3) wesentlich abwicben, hatte 
auch Brugsch sich entschließen müssen, seinen Standpunkt auf- 
zngeben — und das war ihm offenbar sehr unangenehm. 

Brugschs Bedenken richten sieh zunächst gegen die von mir 
berangezogene Methode der Qippursäure-Bestimmung nach Bunge 
und Schmiedeberg und gipfeln in dem Zugeständnis, daß es ihm 
nicht gelungen ist, die Methode ohne wesentliche Verluste anzu¬ 
wenden. Diese subjektive Bewertung bleibt Brugscb unbestritten, 
vor ihrer Verallgemeinerung aber ist dringend zu warnen. Ich habe 
mich durch Vorversuche, von denen ich in meiner Arbeit einen mit¬ 
teilte, davon überzeugt, daß man bei richtiger Handhabung der 
Methode, besonders da, wo es sich um große Mengen von Hippur- 
säure handelt, nicht mehr als 2—3 Proz. Fehler zu erwarten bat. 
Alllerdings hat man sich mit dem Nachteil abzufinden, daß die exakte 
Durchführung dieser Methode sehr zeitraubend ist, wodurch sie 
nicht für jedermann brauchbar sein mag. 

1 ) Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. Bd. V, H. 3. 

2 ) Archiv f. exp. Patb. u. Pharm.. Bd. 58, S. 397. 

3) Zentralbl. d. Stoflfw. 1907. 
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Von den Fehlern, die Brugsch gemacht haben maß, wird ans 
den spärlichen Andeutungen, die er über seine Handhabung des Ver¬ 
fahrens gibt, nur einer sofort klar: Brugsch behauptet, daß „durch¬ 
aus nicht immer in den Alkoholextrakt die gesamte Hippnrsäure 
bezw. Benzoesäure (freie) hin eingeht“. 

Hier ist ein Verlust in der Tat ebenso nahe liegend, wie sicher 
zu vermeid.en. Wenn man nämlich den bis zur Trockne einge¬ 
dampften Harn mit Alkohol zu extrahieren sucht, erhält man aller¬ 
dings grob-krümelige zusammenbackende Massen, die sich 
auch bei tagelangem Stehen unter Alkohol nicht erschöpfen lassen. 
Löst man aber den Rückstand unter Erwärmen in wenig Wasser und 
versetzt nun den dicken Sirup vorsichtig unter Umrübren mit anfangs 
sehr kleinen, später größeren Mengen von absolutem Alkohol, so er¬ 
hält man eine pulverförmigeFällnng, die bei sorgfältigem Aus¬ 
waschen ihren Hippursäuregebalt bis auf den letzten Rest in den 
Alkohol abgibt, wovon ich mich unzählige Male überzeugt habe. 

Welche Fehler Brugsch bei der Anwendung des Sehmiede- 
berg-Bungesehen Verfahrens sonst noch gemacht haben mag, ent¬ 
zieht sich meiner Beurteilung. Doch darf ich hier vielleicht darauf 
hinweisen, daß zu geringe Werte sich leicht auch dadurch ergeben 
können, daß der Säurezusatz vor der Essigätberextraktion zu 
knapp bemessen wird. Letzteres kann leicht geschehen, wenn man 
zu geringe Hippnrsäureraengen erwartet. Braucht man doch zur 
Verdrängung von 60 g Hippursäure aus ihrer Na-Verbindung min¬ 
destens 12,2 g HCl, das sind 98 ccm 12 Vs prozent. Salzsäure. Es 
empfiehlt sich daher, bei Ausführung der Hippursäurebestimmung 
nach Sebmiedeberg-Bunge vor der letzten Essigätheraussehüt- 
telnng noch einmal etwas Säure hinzuzufügen, um sich zu über¬ 
zeugen, daß auch dann die letzte Portion des Essigätbers keine 
Hippnrsäure mehr anfgenommen hat. 

Jedenfalls gibt es viele Möglichkeiten, die eine zu geringe 
Ausbeute bei der Anwendung dieser Methode erklären können. Wie 
man es aber anfangen müßte, um bei sorgfältiger Arbeit zu große 
Werte zu erhalten, war mir bis vor kurzem nicht klar. 

Brugsch bat aber auch dafär einen Weg gefunden. Er schreibt, 
daß er „in dem ä la Lewinski angestellten Versuche“ (d. h. mit 
karbolisiertem Harn) Karbolsäurekristalle und Hippursäurekristalle 
neben einander bekommen und durch ihren verschiedenen Schmelz¬ 
punkt habe differenzieren können. 

Diese Angabe wird jedem, der die Löslichkeitsverhältnisse des 
Phenols und der Hippursäure kennt, mit der korrekten Ausführung 
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SO 

der Methode unvereinbar erscheinen. Die Hippurafturekristalle werden 
nach der Vorschrift zuletzt aus heißem Wasser umkristalli¬ 
siert und aus der immer wieder abgehobenen, schließlich auf wenige 
ccm eingeengten Mutterlauge gewonnen. Brugsch wäre es 
demnach gelungen, Earbolsäurekristalle ans einer unreinen wässerigen 
Lösung darzustellen, während doch, wie bekannt, ein geringer Feuch- 
tigkeitsgrad ausreicht, die Kristallisation des Phenols hintanzubalten. 

Damit komme ich zu den merkwürdigen Vorstellungen, die 
Brugsch von dieser Substanz auch in anderer Beziehung besitzt, 
und durch die er in bezug auf die Methode eine Unkenntnis 
verrät, die ihn schwerlich als berufenen Kritiker in 
dieser Frage erscheinen lassen durfte. 

An die Tatsache, daß ich die Urintagesmenge zur Vermeidung 
bakterieller Zersetzungen jedesmal in 30 ccm Aeid. carbol. liqnef. 
anffing, knttpft Brugsch folgende Erwähnungen. 

„Mit derartig karbolisierten Harnen stellt Lewinski die Hippur- 
säurebestimmung nach Schmiedeberg-Borge an. Lewinski hätte 
sich aber wohl folgendes überlegen können: In Alkohol ist Karbol 
glänzend löslich, in Essigätber ebenso, wenn nicht noch besser! Bei 
der Anstellung der Hippnrsänrebestimmnng in dieser Weise bei karboli¬ 
sierten Harnen bekommt man unfehlbar Karbol in den Essigäthereztrakt 
und wägt unfehlbar Karbol mit der Hippursäure. Das Schlimme 
ist, daß, wenn man nicht daran gedacht hat, einem sehr leicht dieser 
Umstand entgehen kann, wie er ja Lewinski völlig entgangen ist. 

„Ich habe in einem Versuch die Carbolsänre vor der Hippnrsänre¬ 
bestimmnng zngesetzt und dabei natürlich viel zu große Werte gegen¬ 
über der Kontrollbestimmung erhalten'^ 

,,Dadurch entziehen sich natürlich sämtliche Werte 
Lewinskis der sicheren Beurteilung. Die Versuche sind 
wertlos. Wie wunderbar hat bei Lewinski der Zufall mitgespielt, 
daß er ihn stets 100 Proz.i) der Benzoesäure wiederfinden ließ!'' 

Dazu ist zunächst zu bemerken, daß Brugsch eine sehr 
wesentliche Prozedur beim Zitieren der Methode einfach über¬ 
schlägt. Der Essigätherrückstand wird nämlich einer gründlichen 
Behandlung mit Petroläther unterworfen, der für einen großen 
Teil der in Betracht kommende Verunreinignngen, nicht aber für 

1) Der anscheinend fast quantitativen Ausbeute in der Mehrzahl meiner Ver¬ 
suche habe ich in meiner Arbeit deshalb keine Bedeutung beigemessen, weil auch 
ohne Benzoesäuredarreichung eine gewisse Menge Hippursäure ansgeschieden 
wird. Dadurch können, wenn die auf Benzoesäuredarreichung ansgeschiedene 
Hippnrsänremenge eine bestimmte Größe erreicht, die bei jeder Bestimmung un¬ 
vermeidlichen Verluste leicht verdeckt werden; ja sie können unter Umständen 
sogar aberkompensiert werden, wie z. B. in meinem Versuche I, wo die als Hippnr- 
säure ausgeschiedene Beuzoesäuremenge 104 Proz. der Einnahme betrug. 
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Hippursäure, ein vorzügliches Lösungsmittel ist. In Petrolätyer ist 
auch Karbolsäure ausgezeignet löslich, so daß jede Menge von 
Karbolsäure durch die Vorbehandlu ng mit Petroläther 
unbedingt entfernt werden würde. 

Schon damit dürften die Einwendungen Brugsch’ 
als völlig gegenstandslos gekennzeichnet sein! 

Indessen möchte ish zum Überfluß noch zeigen, daß es hei der 
von mir angewandten Karbolsänrekonzentration (30 ccm Acid. carbol. 
liquef. auf das Harn-Tagesquantum) nicht einmal der Petrolätherbe¬ 
handlung bedarf, um jede Verunreinigung durch Phenol auszusehließen. 

Zur Orientierung sei vorausgeschickt, in welchen Mengen-Ver¬ 
hältnissen das Phenol für meine Bestimmungen in Frage kam. Zur 
einzelnen Analyse benötigte ich nie mehr als 50 ccm Harn, da ich 
in dieser Portion meist 0,5—1 g Hippursäure erwarten durfte*). Da 
die Karbolsänrekonzentration je nach der Urintagesmenge schwankte, 
stelle ich die Mischungsverhältnisse in den Urinportionen, die ich 
zn den einzelnen Versuchen verwandte, in der folgenden Übersicht 
zusammen. 


In 50 com 
Harn ; 

Acid. carb. 
liquef. 

Hippursäure 

Versuch I 

1,15 g 

0,7 g 

9 

II 

0,81 = 

0,79 :: 

S 

III 

1,25 . 

1,45 ^ 

S 

IV 

a) 0,68 » 

0,25 ^ 



b) 0,94 * 

0,92 = 

9 

VIII 

0,57 « 

0,88 ^ 

s 

iix 

0,43 . 

0,8 


Am günstigsten für die Widergewinnung der Karbolsäure liegen 
die Mischungsverhältnisse im Versuch HI, denn hier handelt es sieh 
um die absolute Menge von 1,25 Acid. carbol. liquef. Nun ist 
ja bekannt, daß der Siedepunkt des Phenols bei 180 Grad liegt, 
ebenso bekannt aber ist es, daß das Phenol mit Wasserdämpfen 
flüchtig ist. Hierauf beruht ja sogar sein quantitativer Nach¬ 
weis in Harn. Und nun bedenke man, welchen Prozeduren die 
Substanz bei dem von mir angewandten Verfahren unterworfen ist. 
1. wird der Harn zur Trockne eingedampft, 2. wird der Alkohol¬ 
extrakt unter Wasserzusatz zur Trockne eingedampft, 3. wird der 
Essigätherextrakt bis auf wenige ccm verdampft. Alles in allem dürfte 
die Substanz sicher nicht weniger als 10—12 Stunden der Einwir¬ 
kung des Wasserbades ausgesetzt sein. Und trotzdem gelang es 

1) Betreffs Einzelheiten vergleiche meine Versuchstabellen, aus denen alles 
Nähere hervorgeht. 
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Brugsoh noch, das dem Harn zngesetzte Phenol als Beimengung 
zur Hippursfture wiederzufinden I 

Mir ist das nicht geglückt, wie der folgende Versuch zeigt: 
Zwei Portionen von je 50 ccm Harn werden mit Hippnrsänre ver¬ 
setzt; die eine Portion wird nach Zusatz von 1,25 ccm Aoid. carbol. 
liquef., die anderen ohne weiteres nach Scbmiedeberg-Bunge 
verarbeitet. Jedoch wird von der üblichen Behandlung des Essig, 
ätherrüekstandes mit Petroläther diesmal Abstand genommen. 

Die auf diese Weise gewonnenen Hippnrsänrekristalle zeigen: 

mit Karbolsäure t) ohne Karbolsäure 

Schmelzpunkt N-Gebalt Schmelzpunkt N-Gehalt 

187,5 7,84 187,5 7,81 

Verlangt: 

Schmelzpunkt N-6ehalt 

187,5 7,82 

Wie Brngsch zu seinen merkwürdigen Eesnltaten gekommen 
sein mag, kann ich natürlich nicht ermessen. Keinesfalls kann er 
bei seinen Untersuchungen in gleicher Weise vorgegangen sein wie 
ich. Zur Nachprüfung und Kritik fremder Untersuchungen 
gehört es aber, daß man die originalen Versnehsbe- 
dingungen peinliohinne hält undsie nicht inbeliebiger 
Weise verändert, um dann mit haltlosen Behauptungen 
vor die Öffentlichkeit zu treten. 

Nachdem Brngsch mich „abgetan*^, teilt er Untersnehnngen 
mit, die er gemeinschaftlich mit Tsuchiya^) angestellt hat, und 
„deren Resultate die Lewinskischen, die sich in jeder Weise einer 
wissenschaftlichen Beurteilung entziehen, substituieren‘^. 

Nach dieser vernichtenden Kritik meiner Arbeit ist man nun 
gespannt, das Tatsachenmaterial zu vernehmen, das meinen 
Resultaten entgegengesetzt wird. Aber da stellt sieh heraus — und 
das ist nun eigentlich das Beste! — daß die Tatsachen viel ver¬ 
söhnlicher sind als die Menschen. Ja, in den beiden we sent- 
liehsten Punkten, die ich den früheren Behauptungen Brugseh' 
gegenüber festgestellt hatte, stimmen wir jetzt sogar aufs schönste 
überein: 

1. Die Hippnrsäureausscheidnng beim Menschen kann das 
mehrfache des von Brugsoh seinerzeit normierten oberen Grenz¬ 
wertes erreichen: 

1) Schon in der Mutterlauge ließ die Qberaus empfindliche Reaktion mit 
Bromwasser keine Spur einer Phenolbeimischung mehr erkennen. 

2) Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. Bd. V, Heft 3. 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



über die Grenzen der Hippursäurebildung beim Menschen usw. 


93 


Brugsch’ erste Arbeit: 5 g Hippursäure, 
jetzt Br ugsch-Tsuchiya: 17 g Hippursäure. 

2. „Mau kann dem menschlichen Organismus mehr Glykokoll 
entziehen als dem Werte entspricht, den man durch Hydrolyse einer 
Menge Eiweiß erhält, welche den während der Benzoesäureaus¬ 
scheidung ausgescbiedenen Stickstoffmengen des Harnes adäquat ist.“ 

Im allgemeinen hält sich allerdings die Hippursäureausbeute 
Tsuchiyas noch in recht bescheidenen Grenzen und bleibt, mit 
meinen Werten verglichen, so weit zurück, daß man den individuellen 
Verschiedenheiten der Versuchspersonen schon einen allzuweiten 
Spielraum einräumen müßte, um das ohne die Annahme technischer 
Fehler erklären zu können. Ich zweifle vielmehr nicht daran, daß 
es Burgsch, wenn er erst einmal seine Methotik noch mehr ver¬ 
vollkommnet haben wird, noch gelingen wird auch diesen Gegensatz 
zwischen uns zu überhrücken. 

Bis dabin möchte ich ihn auf das folgende sehr einfache Ver¬ 
fahren hinweisen, das ausreicht, um sich im gi’ohen über die Leistungs¬ 
fähigkeit des menschlichen Organismus nach dieser Richtung zu 
orientieren: Nämlich man bringe nach Verfütterung einer entsprechend 
großen Menge Natrium benzoicum (genaue Versuchsauordnung ver¬ 
gleiche meine Arbeit) die Gesamthippursäuremenge desTages- 
harns in Substanz zur Darstellung. Bei den gewaltigen in Be¬ 
tracht kommenden Quantitäten gelingt das leicht durch Einengen 
des alkalisierten Urins auf 500—1000 ccm und Ansäuern in der Kälte 
mit der nötigen Menge (s. o.) Salzsäure: Die Hippursäure fällt 
dann direkt kristallinisch aus: evtl, vorhandene Benzoesäure 
wird mit Petroläther entfernt. 

Es ist zwar bei weitem kein quantitatives Verfahren, aber es 
leidet nicht an technischen Schwierigkeiten und verschließt durch 
die Beweiskraft des gewonnenen Produktes allen deutelnden und 
drehenden Kritikern den Mund. 

Ich habe auf diese Weise aus dem 24-Stunden-Harn*) eines 
männlichen Individuums nach Umkristallisieren und Behandeln mit 
Tierkohle 50,5 g Hippnrsänre (also immer noch das dreifache der 
von Brugsch nach dem jüngsten Stande seiner Methodik erzielten 
Menge) in prachtvollen farblosen 2—3 cm langen Kristallen (Schmelz¬ 
punkt 187,5) zur Darstellung gebracht und im Greifswalder 
Medizinischen Verein^) demonstriert. 

1) Das Harn wurde unter Chloroformzusatz gesammelt. 

2) Demonstrationsabend am 27. Februar 1909. 
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Bemerkungen zu Herrn Dr. Wilh. Meyersteins Abhandlung; 

Über den Einflaß des Cholesterins anf die SeifenhSmolyse. 

Von 

Dr. Henri Iscovesco. 


Herr Dr. Meyerstein erwähnt in seiner sehr interessanten 
Abhandlung, ich und mein Mitarbeiter Dr. Fonoand hätten ange¬ 
geben, „daß Lösungen von ölsanrem Natron, welche Cholesterin 
enthielten, nicht mehr hämolysierten und daß es doch aus den Unter* 
snehungsergebnissen von Kurt Meyer hervorgeht, daß der einfache 
Zusatz von Cholesterin zur Seifenlösnng die hämolytische Wirkung 
nicht aufbebt“. 

Ich erlaube mir dazu folgende Bemerkungen: Ich habe in einer 
ersten Abhandlung^) bewiesen, daß das Cholesterin imstande ist, 
die hämolysierende Wirkung eines natürlichen Serums (Hundesernm 
und Pferdeblutkörperchen) anfznheben. Aber diese Sehntzwirkung 
(siehe 1. c. S. 405) kam nur zur Geltung, nachdem man zuerst 
^/4 Stunden Cholesterin mit hämolytischem Serum im Brutschrank 
stehen gelassen hatte. 

In meiner zweiten Abhandlung 2 ), die ich mit Dr. Foncand 
veröffentlicht habe, war die benutzte Methode dieselbe, das beißt, daß 
wir immer das Cholesterin mit dem bämolysierenden Stoff (in diesem 
Falle die Seife) im Brutschrank während wenigstens ®/ 4 —1 Stunde 
stehen ließen. 

Wir haben in dieser Abhandlung auch gezeigt, daß man anf 
Grund der Methode der Messung der elektrischen Leitfähigkeit der 
Cholesterin-Seifenmischung, einmal sofort nach der Mischung und 
dann nach 2 Stunden, gezwungen ist, anzunehmen, daß die schützende 
Wirkung des Cholesterins eine chemische Wirkung ist, wie es in 
letzter Zeit auf chemischem Wege für Saponin von Windaus be¬ 
wiesen worden ist*). 

1) Iscovesco, C. B. Soc. Biol. 1906 I, S. 404. 

2) Iscovesco u. Foucaud, C. R. Soc. Biol. 1908 I, S. 677. 

3) Siehe Windaus, Ber. d. D. Chem. Ges. 1909, S. 248. 
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über die Bedeatnng der Gewebe als Chlordepots. 

Von 

Valdemar WaMgren f ans Upsala'*) 
Herausgegeben von R. Magnus in Utrecht. 


Der Organismus der Säugetiere besitzt im gesunden Zustande 
die Fähigkeit, seinen Betrieb bei weehselnder Zufuhr von Salzen 
aufrecht zu erhalten. Unter diesen Umständen werden manchmal 
große Salzmengen nach außen abgegeben, manchmal beträchtliche 
Quantitäten im Körper retiniert Das Blut ändert dabei seine Zu* 
sammensetznng nur wenig. Es wird daher allgemein angenommen, 
daß die Gewebe die Fähigkeit besitzen, als Salzdepots zu funkti¬ 
onieren. Die Richtigkeit dieser Ansicht wird durch zahlreiche Ver¬ 
suche sicher gestellt, t. Brasol (1) und Klikowiez (2) sahen nach 
intravenöser Infusion von Zucker- und Salzlösungen einen großen 
Teil der gelösten Substanzen in die Gewebe übertreten, Moritz (3), 
Hamburger (4), Münzer (5), Magnus (6) und andere konnten diese 
Befunde bestätigen. Letzterer fand z. B., daß nach intravenöser Infusion 
von 8,75 g Eoebsalz in konzentrierter Lösung bei einem Hunde von 
11 kg nach 100 Minuten 5,88 g Salz in die Gewebe getreten waren. In 
einem andern Versuche an einem Hunde von 9,9 kg traten nach 
einem Einlauf von 0,6 proz. NaCl-Lösnng innerhalb 200 Minuten 
3,53 g NaCl ans den Geweben in das Blut über. 

1) Die vorliegende Arbeit wurde im Wintersemester 1907/08 im pharma¬ 
kologischen Institut in Heidelberg ausgefflhrt. Sie sollte den Anfang einer um¬ 
fangreichen Untersnchnngsreihe Ober die Beziehung des Kochsalz- und Wasser¬ 
wechsels zu den Ödemen bilden, die sich auch schon auf künstlich nephritisch 
gemachte Tiere erstreckte. Kurz nach seiner Heimkehr erlag Wah Igren einem 
schweren Typhus. Yon den Hinterbliebenen erhielt ich seine Yersnchsprotokolle 
und das noch nnanalysierte Material. Die noch fehlenden Chlorbestimmungen 
in der Haut hat Herr J. H. Padtberg im pharmakologischen Institut in Utrecht 
ausgeführt. So sei denn diese Untersuchung zum Andenken an den frühgeschie¬ 
denen sorgfältigen und liebenswürdigen Forscher der Öffentlichkeit übergeben. 

R. M. 

Aiehiv f. «Kpariment Pathol. n. Phannakol. Bd. 61. 7 
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In demselben Sinne sprechen die klinisohen Erfahrungen der 
neueren Zeit. Marie (6a) konnte bei einem gesunden Menschen in 
12 Tagen durch ohlorreiohe Ernährung eine Retention von 92 gNaCl 
ohne entsprechende Wasserretention (Gewiohtsznnahme 1,2 kg) er¬ 
zwingen und andererseits sieht man bei ohlorarmer Ernährung Koch- 
salzverlnste von 20 g, unter Umständen aber auch von 50—80 g anf- 
treten (Magnus-Levy (7)). Diese enormen Mengen können nieht 
in den 7 Liter Blut des Erwachsenen, das seine Salzkonzentration 
bekanntlich heim Menschen mit großer Zähigkeit festhält, anfge- 
speichert worden sein. Es fahren auch diese Beobachtungen zu dem 
Schlüsse, daß die Gewebe als Salzdepots fungieren. 

Während ttber diese Grnndtatsache ein Zweifel nicht besteht, 
sind wir über die näheren Einzelheiten nur sehr unvollkommen unter¬ 
richtet Vor allen Dingen ist noch ganz unbekannt, an welchen 
Orten denn diese Speicherung erfolgt Die Lösung dieser Frage 
ist das Thema der vorliegenden Arbeit. Es soll untersucht werden, 
wie nach intravenöser Zufuhr von hypertonischer Kochsalzlösung sich 
das eingefahrte Chlor im Körper verteilt, in welchen Organen es 
anfgenommen wird und in welchen Mengen diese Organe das Chlor 
zu speichern vermögen. Durch eine derartige Untersnchnngsreihe 
ist natürlich nur ein erster Schritt zur Lösung des oben gestellten 
Problems getan. Dann es braucht nicht besonders betont zu werden, 
daß die erhaltenen Resultate eben nur für das Chlor gelten und 
nicht für die übrigen anorganischen Substanzen, von denen jede natür¬ 
lich wieder ihren eigenen Verteilungsmodns besitzt. 

Wenn man die Verteilung von eingefübrtem Chlor ermitteln will, 
so ist natürlich die Kenntnis des normalen Chlorgehaltes des Körpers 
und der einzelnen Organe eine notwendige Voraussetzung. Trotz 
der Wichtigkeit dieses Gegenstandes sind unsere Erfahrungen 
darüber nur äußerst spärliche. Es gibt nur eine einzige Unter¬ 
suchung Uber den Chlorgehalt der verschiedenen Organe einer Tier¬ 
spezies. Nencki und Schonmow-Simanowskj (8) haben an 
5 Hunden, welche 8 Tage lang mit einer ehlorarmen Nahrung 
(Fleisch und Milch) gefüttert worden waren, den Chlorgehalt der 
Organe festgestellt und daraus Mittelzahlen abgeleitet. Die Ver¬ 
wertung ihrer Ergebnisse wird aber dadurch erschwert, daß die von 
ihnen ermittelten Mengen auffallend niedrige sind, und mit denen 
anderer gelegentlicher Untersncher' nur wenig übereinstimmen; sa 
fanden sie z. B. im Muskel nur 0,033 Proz. CI, während Katz (9) 
0,08 Proz. Chlor angibt. Ob diese niedrigen Werte auf der voran¬ 
gegangenen ehlorarmen Ernährung, oder auf der angewandten Ana- 
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lysenmethode beruhen, ist schwer zu sagen; jedenfalls konnten diese 
Analysen nicht zur Grundlage einer Vergleichsberechnung benutzt 
werden; es war notwendig, von nenem Chlorbestimmungen der Hunde- 
Organe anszufübren. . 

Eine derartige Untersuchung über die Verteilung und Depo¬ 
nierung anorganischer Substanzen im Körper ist bisher nur in einem 
einzigen Falle ansgefübrt worden, und zwar für das Wasser. 
W. Engels (10) konnte feststellen, daß beim Hunde die Muskeln 
die wichtigsten Wasserdepots sind, und daß sie über des znge- 
führten Wassers zu speichern vermögen. Die vorliegende Unter- 
snchnng schließt sich in Gedankengang und Methode eng an die von 
Engels an, und es wird im folgenden mehrfach auf die Resultate 
dieser Arbeit Bezug genommen werden müssen. 

Methodik. 

1. Normalbestimmungen. 

Bei der Unmöglichkeit, an dem gleichen Tiere vor und nach 
Eochsalzznfnhr den Chlorgehalt aller Organe zu bestimmen, mußte, 
wie in den Engels’schen Versuchen, zu Reihenversuchen an einer 
Anzahl gleich vorbehandelter Tiere geschritten werden, von denen 
die eine Hälfte zur Ermittlung des normalen Chlorgehaltes der Organe 
diente, während bei der anderen Hälfte die Chlorzunahme nach intra¬ 
venöser Koehsalzinjektion ermittelt wurde. 

Zu den Normalversucben dienten 6 Hunde im Gewicht von 
7,5—22 kg, welche zunächst mit dem gewöhnlichen im Heidelberger 
Institut verwendeten Hundefutter ernährt waren, welches hauptsäch¬ 
lich aus den Speiseabfällen eines Bierrestaurants besteht, und daher 
als salzreicbes Futter bezeichnet werden kann. Darauf mußten sie 
4S Stunden hungern und dursten, und wurden dann in Morphin¬ 
narkose (6 mg pro kg) möglichst vollständig verblutet. Darauf 
wurden zu den Analysen Stücke der folgenden Organe genommen: 
Haut, Darm, Leber, Niere, Muskel, Lunge, Skelett, Gehirn, Blut. 
Dabei wurden nach Möglichkeit diese Stücke immer denselben Körper¬ 
teilen entnommen, z. B. für das Skelett immer das Stück einer 
knöchernen Rippe, vom Blut wurden stets die zuerst aufgefangenen 
Mengen verwendet. 

Von den verschiedenen Organen wurden etwa je 5 g zur Troeken- 
bestimmnng verwendet, im Wägegläscben gewogen, dann bei 100 
bis 105 Grad 48 Stunden getrocknet, dann nochmals gewogen, und 
darauf für 24 Stunden in den Troekenscbrank gebracht, um festzu¬ 
stellen, ob annähernd Gewichtskonstanz eingetreten sei. 

7* 
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Zur Chlorbestiromang worden etwa 30 g von den Organen ge¬ 
nommen, mit der Soheere zerkleinert nnd in Porzellansobälohen bei 
100 bis 105 getrocknet; der Rückstand im Mörser fein zerrieben 
und das PnlTer znr Analyse verwendet. Die Verasehnng gescbab 
unter Zusatz vön Soda nnd Salpeter, unter Beobaebtnng der in 
Hoppe-Seyler-Thierfelder’s Handbuch der chemischen Analyse 
7. Auflage angegebenen Eautelen. In dem wässerigen Ascbenauszng, 
der mit Salpetersäure ungesäuert nnd darauf mit Ealzinmkarbonat 
neutralisiert wurde, erfolgte die Chlorbestimmnng durch Titration 
nach Mobr. Die Chlorfreiheit sämtlicher benutzter Reagenzien wurde 
zu wiederholten Malen auf das sorgfältigste kontrolliert. 

B. Chlorversuche. 

Zu den Chlorversnchen dienten 6 Hunde im Gewichte von 6,4 
bis 13 kg, welche in genau derselben Weise vorbebandelt wurden, 
wie die zu den Normalversucben dienenden Tiere. Zu den Ver¬ 
suchen wurden dieselben in Morphinnarkose tracheotomiert, und ihnen 
aus der Carotis 25—35 ccm Blut (I) entnommen, welches zur Aus¬ 
führung der Hämoglobinbestimmnng nach Fleischl-Miescber» 
sowie zur Bestimmung des Wasser- und Chlorgehaltes diente. Dann 
wurden Ureterenkanülen eingeführt und in einer Normalperiode zu¬ 
nächst der Harn gesammelt. Sodann wurde konzentrierte Eochsalz- 
lösung (18,7—20,5 ccm mit 3,973—4,356 g CI) in die Jngnlaris ein¬ 
gespritzt. Die Tiere blieben dann in 4 Versuchen 2 Stunden, in 
2 Versuchen 3 Stunden liegen. In den letzten 10 Minuten wurde 
der ansfließende Harn getrennt anfgefangen und gemessen, um fest¬ 
zustellen, daß die Diurese so gut wie vollständig abgeklnngen war. 
Es wurde darauf in die Carotis eine saubere Eanüle eingefttbrt und 
aus dieser zunächst 25—45 ccm Blut (II) entnommen, in welchen 
die Bestimmung des Hämoglobin-, Wasser- und Chlorgehaltes vor¬ 
genommen wurde. Dann wurde das Tier möglichst vollständig ver¬ 
blutet und in dem Verblutungsblut (III) nach dem Defibrinieren noch¬ 
mals Hämoglobin, Wasser und Chlor bestimmt, um berechnen zu 
können, wieviel Wasser und Chlor noch während der Verblutung 
aus den Geweben ins Blut zurttckgetreten sei. Darauf wurden in 
derselben Weise wie bei den Normalversnchen Stücke der verschie¬ 
denen Organe entnommen nnd in der oben angegebenen Weise 
weiter behandelt. Bei der Sektion wurde besonders auf patholo¬ 
gische Veränderungen in den Organen geachtet, welche in keinem 
Fall naehznweisen waren. 
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C. Bereohnong. 

Während der Vereuohe wurden Wasser und Chlor nur durch die 
intravenöse Injektion zugeftthrt und nur durch den Harn ausge* 
schieden. Die Differenz ergab die Chlorzunahme und den Wasser- 
Verlust des Körpers. Diarrhoische Entleerungen waren in keinem 
Falle erfolgt; im Magen und Darm fanden sieh keine beträchtlichen 
Flfissigkeitsmengen, ebenso waren Bauch- und Brusthöhle trocken. 
Ans den Hämoglobinbestimmungen ließ sich die Wasserzunahme 
des Blutes berechnen. Die ausgeführten Analysen ergaben direkt 
den prozentiscben Wasser- und Chlorgehalt der verschiedenen Organe. 
Um ans diesen die absoluten Mengen und damit die Chlorverteilung 
berechnen zu können, wurden, wie in der Arbeit von Engels, folgende 
Werte nach Ranke (tl) und Cnstor(12) zugrunde gelegt: 


Haut . . . 

16,11 Proz. des Körpergewichts 

Darm . . . 

8,18 

» J? 

77 

Leber. . . 

3,60 

V 7) 

77 

Niere . . . 

0,85 

n 

77 

Uterus . . 

0,30 

w n 

77 

Muskeln . . 

42,84 

V V 

77 

Lunge . . 

2,36 

n 77 

77 

Skelett . . 

17,39 

W 77 

77 

Hirn . . . 

1,37 

77 7? 

77 

Blut . . . 

7,00 

77 77 

77 


Aus den Normalversncben wurden sodann die prozentischen und 
absoluten Mittelwerte fär Chlor- und Wassergehalt der einzelnen 
Organe berechnet. Dieselbe Rechnung wurde fQr jeden einzelnen 
der Chlorversnehe durehgeführt und die Ergebnisse mit den Normal¬ 
werten verglichen. Die Differenz ergab die Cblorzunabme und die 
Veränderung des Wassergehaltes der Organe. Außerdem wurde diese 
Berechnung noch für die Mittelwerte ans den Chlorversnehen dnrch- 
gefhhrt und dafür ein mittleres Körpergewicht von 10 kg zugrunde 
gelegt (der Mittelwert ans dem Körpergewicht der Chlorhnnde). Die 
übrigen Berechnungen ergeben sieh ohne weiteres aus den nach¬ 
folgenden Darlegungen. 

V ersuchsergebmsse. 

A. Chlorgehalt und Chlorverteilnng im normalen 

Hnndekörper. 

Die Chlorbestimmungen in den Organen der 6 zu den Normal- 
versuchen dienenden Hunde hatten folgendes Ergebnis: 
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Chlorgehalt in Promille. 


Versuchs-Nr, 

1 Blut 

Haut 1 

1 Darm 

Leber ”j 

Niere 

Muskel 

Lunge 

Skelett 1 

Gehirn 


3.156 

_ 

„ 

1.299 

2.162 

0.738 

2.329 

_ 

1.983 

IV. 

2.950 

— 

1.693 

1.374 

2.573 

0.765 

2.454 

1.588 

2.144 

V. 1 

3.326 

2.906 

1.615 

1.125 

2.805 

0.7.57 

; 2.639 

1.997 

1.656 

VI. 

2.877 

j 4.782 

1.577 

1.257 

3.059 

0.738 

2.274 

2.142 

1 1.838 

VII. 

3.068 

3.688 

1.682 

1.275 

2.113 

0.788 

2.361 

1.795 

1.767 

XI. 1 

3.135 

3.680 

1.744 

1.211 

2.745 

0.673 

2.432 

1.410 

1.695 

Mittel 1 

3.085 

3.764 1 

1.662 i 

1.257 1 

2.576 1 

1 0.743 1 

2.415 1 

1 1.786 

1 1.847 


Ordnen wir die Organe nach der Größe ihres relativen Chlor¬ 
gehaltes, so erhalten wir folgende Reihenfolge (die Analysenzahlen 
einiger anderer Antoren sind zum Vergleich beigefUgt): 



Wahlgren 

Nencki 

Katz 

Abderhalden Staal 

Haut . 

. . . . 3.764 

1.45 


2.64 





(Hautsaft) 

Blut 

.... 3.085 

2.68 


2.922 2.43 





(Serum) 

Niere . 

.... 2.576 

1.22 



Lunge. 

.... 2.415 

1.50 



Gehirn. 

.... 1.847 

1.00 



Skelett 

.... 1.786 

0.33 



Darm . 

.... 1.662 

0.40 



Leber . 

.... 1.257 

0.25 



Muskel 

.... 0.743 

0.33 

0.805 



Diese Zahlen bieten in mehrfacher Hinsicht Interessantes. Zu¬ 
nächst zeigen sie, daß Haut, Blut, Niere und Lunge die chlorreichsten 
Organe sind, daß die Muskeln von den hier aufgeftihrten Geweben 
den niedrigsten Chlorgehalt haben, während Gehirn, Skelett, Darm 
und Leber in der Mitte stehen. Immerhin fällt auch das Gehirn 
noch durch einen beträchtlichen Chlorgehalt auf. Die gefundenen 
Zahlen stimmen für das Blut mit denen Abderhaldens (13), 
fllr den Muskel mit denen von Katz (9) gut ttberein, während 
Nen 0 ki und Schoumoff-Simanowsky (8) durchweg sehr 
viel niedrigere Werte erhielten. Ob dieser Unterschied allein auf 
der chlorarmen Ernährung beruht, welche letztere Autoren anwandten, 
dürfte schwer zu entscheiden sein. Wichtig ist, daß in 3 von 4 der 
hier wiedergegebenen Versuche der Chlorgehalt der Haut höher als 
der des Blutes liegt. Ein ähnliches Resultat erhielt Staal (14) in 
einem Versuch am Hunde und in 4 von 5 Versuchen am Kaninchen, 
während in Nenckis Versuchen das Blut immer den höchsten 
Oblorgehalt hatte. Dass in der Niere hohe Chlorwerte gefunden 
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werden, darf nicht wunder nehmen, da sie das wichtigste Aus¬ 
scheid nngsorgan der Chloride darstellt. Auffällig ist aber der außer¬ 
ordentliche Chlorgehalt der Lunge; jedenfalls ist der Befund von 
Bedeutung, daß diejenigen Organe, in denen am häufigsten das Auf¬ 
treten von Ödemen beobachtet wird, nämlich Haut, Lunge und Ge¬ 
hirn, einen besonders großen Gehalt an Chloriden besitzen. Im 
großen ganzen stimmen die Analysenwerte der 6 Normalversuche gut 
untereinander überein, nur die Zahlen der Haut variieren stärker. 
Dieses dürfte z. T. durch den wechselnden Fettgehalt bedingt sein. 
Es erschien aber nicht angängig, die Berechnungen für dieses Organ 
auf die fettfreie Substanz auszuführen, da das Fettgewebe selbst nach 
den Angaben von Nencki und Schoumoff-Simanowsky 
einen nicht unbeträchtlichen Chlorgehalt besitzt. 

Aus diesen Zahlen läßt sich nun der absolute Chlorgehalt der 
Organe berechnen. Unter Benutzung der oben angeführten Werte 
von Ranke und Cu stör erhält man für einen Hund von einem mitt¬ 
leren Gewichte von 10 kg folgende Resultate: 


Organ 

®/o des 
Körper¬ 
gewichts 

Gewicht 
der Organe 

in g 

Normaler I 
CI-Gehalt | 
in g 

Chlor¬ 
verteilung 
in ®/o 

Clorverteilung, 
berechnet nach 
Nencki in ®/o 

Haut 

16.11 

1611 

6.064 

i 34.95 

1 32.60 

Muskeln 

42.84 

4284 

3.183 

18.3:4 

; 19.65 

Skelett 

17.39 

1739 

3.106 

17.87 

7.66 

Blut 

7.00 

700 

2.160 

12.44 

1 26.05 

Darm 

8.18 

818 

1.359 

; 7.82 

4.60 

Lunge 

2.36 

236 

0.569 

3.27 

1 4.87 

Leber 

3.60 

360 

0.453 1 

2.60 

1.25 

Gehirn i 

1.37 

137 

0.253 

1.46 

1.95 

Niere 

0.85 

85 

0.219 

1.26 

! 1.39 

Summe 


9970 

17.366 

100.00 

lOO.OO 


Danach enthält also der Körper eines Hundes von 10 kg etwa 
17 g Chlor. Dieser Wert stimmt gut mit den Ergebnissen anderer 
Autoren überein. Bunge (15) fand im Körper der Maus 0.14 Proz. 
€1., in dem des menschlichen Neugeborenen 0.138—0.194 Proz. CI. 
Magnus-Levy (16) schätzt den Chlorbestand eines erwachsenen 
Menschen von 70 kg auf 60—133 g^ 0.09—0.19 Proz. 

Außerordentlich interessant ist nun die Verteilung des Chlors 
auf die einzelnen Organe. Es ergibt sich, daß die Haut mehr 
wie ein Drittel des gesamten Körperohlors ent¬ 
hält. Außerdem sind noch nennenswerte Mengen in Muskel, Ske¬ 
lett und Blut vorhanden, der Darm ist auch noch mit einer be¬ 
achtenswerten Zahl vertreten, die anderen Organe kommen quanti¬ 
tativ als Chlordepots des normalen Körpers nicht in Betracht. Die 
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Mnskeln, welche prozentisoh den geringsten Chlorgehalt anfweisen, 
spielen wegen ihrer großen Masse (42.84 Proz. des Körpergewichts) 
trotzdem für den Ghlorbestand des Körpers eine Rolle. Allerdings 
ist ihr Anteil hier lange nicht so groß, wie das Engels für das 
Wasser gefunden hat, von dem sie beinahe die Hälfte der im Körper 
vorhandenen Menge enthalten. 

In der letzten Kolonne der obigen Tabelle ist zum Vergleich 
noch die Chlorverteilung angegeben, wie sie sich nach den Resultaten 
der Nenekisehen Analysen berechnen läßt. Trotzdem es sich um 
sehr chlorarme Tiere handelt (ein Hund von 10 kg würde nur 7,18 g 
Chlor enthalten), findet sich in den wesentlichen Resultaten eine sehr 
große Übereinstimmung. Auch hier ergibt sich, daß die Haut das 
chlorreichste Organ ist und etwa Vs des Gesamtehlors beherbergt. 
Muskeln und Blut kommen an zweiter Stelle, die Mnskeln mit fast 
dem gleichen Wert, wie bei den dieser Arbeit zugrunde liegenden 
Analysen, das Blut mit einer wesentlich höheren Ziffer, was ver¬ 
mutlich darauf zu beziehen ist, daß bei ohlorarmer Ernährung das 
Blut mit großer Zähigkeit seinen Chlorbestand festzuhalten sucht. 
Demgegenüber liegen die Werte für Skelett und Darm niedriger, 
die übrigen Zahlen sind etwa von der gleichen Größenanordnnng in 
beiden Versuchsreihen. 

Das Hauptergebnis der Normalbestimmungen ist demnach, daß 
ungefähr ein Drittel des Chlors in der Haut enthalten ist, daß die 
Mnskeln sieb nur durch ihre große Masse als für die Ablagerung 
des Cblors im Körper wichtig erweisen, daß außerdem das Blut 
große Mengen Chlor enthält und daß daneben noch Skelett und Darm 
in Betracht kommen. Unter den übrigen Organen, welche absolut 
nur geringe Mengen enthalten, zeichnet sich besonders die Lunge 
durch einen auffallend großen prozentiseben Chlorgehalt ans. 

B. Chlorgehalt und Chlorverteilung nach intravenöser 
Injektion von hypertonischer Kochsalzlösung. 

Die Zn- und Ausfuhr an Chloriden während der Salzversucbe 
ergibt sich ans nachstehender Tabelle. 


Versuchs-Nr. 

Cl-Zufuhr 
in g 

Ausgeschieden 
im Harn 

Bei Schloß der 
Vers, im Körper 

VIII 

4.356 

1.300 

3.056 

IX 

4.356 

1.925 

2.431 

X 

4.356 

1.067 

3.289 

XII 

4.058 

0.818 

3.240 

XIII 

3.973 1 

0.910 

3.063 

XIV 

4.356 1 

1 1.219 

3.137 

Mittel 1 

4.245 

i 1.207 ! 

3.088 
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Am Schluß der Versuche befanden sieh also im Mittel 3.038 g 
Chlor im Körper. Während der Verblutung traten nun noch im Mittel 
0,267 g Chlor i) ans den Geweben ins Blut znrttek und wurden nach 
außen entleert. Es bleibt also ein Rest von 2,771 g Chlor, über 
dessen Verbleib die Analysen der Organe Aufschluß geben müssen. 
Es sei hier vorweg bemerkt, daß tatsächlich 94 Proz. dieser Menge 
wiedergefunden wurde, was für die Genauigkeit der Versuche spricht. 

Der Chlorgehalt der Organe in Promille wurde in den 6 Chlor- 
versnchen nun folgendermaßen gefunden: 


Chlorgehalt in Promille. 


Versuchs-Nr. 

Blut 

Haut 

Darm 

Leber 

Niere 

Muskel 

Lunge 

Skelett 

Gehirn 

VIII. 

4.041 

I 7.242 

2.797 

1.666 

3.103 

l.lll 

3.292 

2.833 

2.301 

IX. 

3.762 

4.754 

2.277 

1.488 

3.192 

1.275 

2.931 

2.368 

2.004 

X. 

3.275 

2.464 

2.102 

1.464 

2.786 

1.017 

2.706 

1.914 

1.865 

XII. 

3.509 

3.212 

2.091 

1.223 

2.843 

0.85t 

3.150 

1.445 

2.104 

XUI. 

3.503 

3.708 

1.745 

1.371 

3.034 

0.743 

3.093 

1.540 

1.961 

XIV. 

3.460 

3.688 

1.930 

1.428 

2.721 

0.829 

3.026 

1.599 

2.089 

Mittel 

3.592 

1 4.178 

1 2.157 

1.440 

2.947 

0.971 1 

3.033 

1.950 

2.054 


Vergleichen wir nunmehr die hier gefundenen Mittelzablen mit 
denen der Normalversuche, und bestimmen gleichzeitig die Differenz 
beider Werte, so ergibt sich folgendes Bild: 


Chlorgehalt in Promille. 


Organ 

Normal- 

versuohe 

Salz versuche 

Differenz 

Lunge 

2.415 

3.033 

- 

h 0.618 

Darm 

1.662 

2.157 

- 

-0.515 

Blut 

3.085 

3.592 

- 

k 0.507 

Haut 

3.764 

4.178 

- 

-0.414 

Niere 

2.576 

2.947 

- 

[-0.371 

Muskel 

0.743 

0.971 

- 

[- 0.228 

Gehirn 

1.847 

2.054 

- 

- 0.207 

Leber 

1.257 

1.440 

- 

-0.183 

Skelett 

1.786 

1.950 

- 

-0.164 


Wie man sieht, liegen in den Salzversnchen die Mittelwerte von 
allen Organen höher als in den Normalversucben. Am meisten ist 


1) Berechnet aus dem Chlor* und Wassergehalt der|unmittelbar vor Schluß 
des Versuches entnommenen Blutprobe II, verglichen mit der des Verblutungs- 
blutes selbst (Blut III). 
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der Promillegehalt der Lange gestiegen, dann folgt der Darm, and 
erst nach diesen kommen Blut, Hant and Niere. Diesen Organen 
mit ziemlioh großen relativen Cblorznnabmen stehen Mnskel nnd Ge¬ 
hirn mit verhältnismäßig kleinen Werten gegenüber, nnd Leber nnd 
Skelett machen in dieser Beihe den Sohlnß. Von besonderem Interesse 
ist natürlich, daß Lange nnd Darm eine größere relative Znnahme 
anfweisen als das Blnt. Für den Darm als das wichtigste Cblor- 
resorptionsorgan ist dieses nicht weiter wanderbar, für die Lange 
dagegen stellt es einen sehr merkwürdigen Befand dar, der mit dem 
normalen hoben Gehalt des Organs an Chloriden and mit der be¬ 
kannten Cblorretention bei der Pnenmonie in Beziebnng gesetzt zu 
werden verdient. 

Was nnn die Sicherheit der eben angeführten Ergebnisse anlangt, 
so ist sie für die verschiedenen Organsysteme eine verschiedene. Das 
hängt mit der Größe der individnellen Scbwankangen znsammen, 
die sich im Chlorgehalt bei diesen Reihenversnchen vorfanden. Im 
allgemeinen läßt sich sagen, daß die erhaltenen Resnltate für Blut, 
Darm, Leber, Niere, Mnskeln, Lange and Hirn als gesicherte an- 
znsehen sind. Denn bei diesen Organen liegen die Cblorwerte in 
den einzelnen Salzversachen entweder alle oder mit je einer nner- 
heblichen Ansnahme über den Mittelwerten der Normalversnche. 
Bei Darm and Lange liegt sogar das Minimam der Salzversnehe 
über dem Maximam der Normalversache. — Wesentlich nnsicberer 
erscheint dagegen das Ergebnis für Skelett and Hant. Hier sind die 
individnellen Scbwankangen in beiden Versnchsreihen sehr große, 
and was noch wichtiger ist, beim Skelett liegen die Werte ans den 
Salzversachen dreimal, bei der Hant sogar viermal nnter dem Mittel 
der Normalversnche. Um diese Unsicherheit wenigstens für die 
Hant ansznschließen, wird es nötig sein, an ein and demselben 
Tiere den Chlorgehalt der Hant vor nnd nach intravenöser Chlorid- 
znfabr za nntersachen. *) 

Ans den Analysenergebnissen läßt sich nnn ancb der absolnte 
Chlorgehalt der Organe bei den Salzversachen and damit die abso- 
Inte Cblorzanahme infolge der intravenösen Eochsalzzafahr berechnen. 
Dabei erhält man die folgenden Ergebnisse: 


1) Solche Experimente sind z. Z. im Dtrechter pharmakologischen Institut 
im Gange, aber deren Ergebnisse in dieser Zeitschrift berichtet werden wird. 

Magnus. 
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Über die Bedeutung der Gewebe als Chlordepots. 


Hand von 10 kg. 


Organ 

Absoluter Chlorgehalt in g 

Differenz 
in g 

Verteilung des 
zugefllhrten 
Chlors in ®/o 

Organgewich* 
in 7« 

Normal- 

versuche 

Salzversuche 

Muskel 

3.183 

3.966 

0.783 

28.26 

42.84 

Darm 

1.359 

1.874 

0.515 

18.59 

8.18 

Haut 

6.064 

6.576 

0.512 

18.47 

16.11 

Skelett 

3.106 

3.391 

0.285 

10.29 

17.39 

Blut 1 

2.067 

2.299 

0.232 

8.37 

7.00 

Lunge 

0.569 

0.727 1 

0.158 

5.70 

2.36 

Leber 

0.453 

0.525 1 

0.072 

2.59 

3.60 

Niere 

0.219 

0.257 

0.038 

1.37 

0.85 

Gehirn 

0.253 

0.275 1 

0.022 

0.79 

1.37 

Summe 

17.366 

19.890 

2.617 

94.43 



Eingefahrt: 2.771 g CI. — Wiedergefunden: 2.617 g CI = 94,4 “/«• 

Ans dieser Tabelle ergibt sich, daß etwa des zugefUbrten 
Chlors in Muskel, Darm und Haut sitzen. Der Rest verteilt sieb 
auf die anderen Organe. Die drei genannten wichtigsten Cblordepots 
sind aber von ungleichem Werte. Die Muskeln kommen nur des¬ 
halb quantitativ in Betracht, weil sie einen so großen Teil der Körper¬ 
masse ausmacben. Sie nehmen aber viel weniger Chlor auf, als 
ihrem relativen Organgewichte entspricht: 28.26 gegen 42.84 Proz. 
Genau das umgekehrte gilt für den Darm. Er nimmt einen großen 
Teil des eingefUhrten Chlors auf, trotzdem sein Anteil an der 
Körpermasse ziemlich gering ist: 18.59 gegen 8.18 Proz. Die Haut 
steht in der Mitte, doch ist dieser Wert, wie erwähnt, noch mit einiger 
Unsicherheit behaftet, und es ist zum Mindesten wahrscheinlich, daß 
der Anteil der Haut an der Speicherung des Chlors ein größerer ist, 
wie die hier geschilderten Versuche ergehen haben. Dafür spricht, 
daß die Haut das chlorreichste Organ des Körpers ist, und daß 
kein Organ so große Schwankungen des Chlorgehaltes anfweist, wie 
dieses. 

Das Blut nimmt etwas mehr Chlor auf als seinem Anteil an der 
Körpermasse entspricht. Ihm folgt in der Reihe die Lunge, welche 
trotz ihres geringen Gewichtes eine noch ziemlich beträchtliche Chlor¬ 
menge anfzunehmen vermag. Die anderen Organe kommen quantita¬ 
tiv nicht in Betracht, mit Ausnahme des Skelettes, hei dem die Werte 
wegen der großen individuellen Schwankungen noch mit Unsicher¬ 
heiten behaftet sind, sodaß hier keine bindenden Schlüsse aus ihnen 
gezogen werden sollen. 

Die obige Tabelle zeigt außerdem noch, daß von den eingeführten 
2,771 g Chlor 2,617 g wiedergefnnden wurden. Das entspricht 94,4 
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• Proz^ ein Resultat, welches fUr die Zuverlässigkeit der Bestimmungen 
spricht. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß einige Standen nach 
intravenöser Zufuhr von konzentrierter Kochsalzlösung beim Hunde 
die größte relative Chlorzunahme in Lunge, Darm, Blut und Haut (?) 
gefunden wird. Die größten absoluten Mengen finden sich dagegen 
in Muskeln, Darm und Haut. 

C. Die Wanderung des Wassers nach intravenöser In¬ 
jektion von konzentrierter Kochsalzlösung. 

Wie durch viele Beobachter naebgewiesen wurde, setzt nach 
intravenöser Injektion von hypertonischer Salzlösung alsbald ein sehr 
lebhafter Wasserstrom von den Geweben ins Blut ein, welcher zu 
einer starken Blutverdünnnng, zur bydrämiscben Plethora führt. 
Gleichzeitig beginnt eine starke Diurese, welche mit dem Salze einen 
großen Teil dieses Wassers nach außen entleert. Wie Starling(17) 
gezeigt hat, kann diese Wasseransscheidnng so weit gehen, daß das 
anfangs verdünnte Blut dadurch sogar wasserärmer als zu Beginn 
des Versuches wird. Auf jeden Fall werden also den Geweben sehr 
beträchtliche Wassermengen entzogen, die den Körper durch die 
Nieren verlassen. Soweit sind die Verhältnisse bekannt. Wir sind 
aber bisher nicht darüber unterrichtet, ans welchen Geweben 
dieses Wasser stammt und ob alle Gewebe dabei gleichzeitig wasser¬ 
ärmer werden. Durch die Versuche von Engels (10) wurde naeh- 
gewiesen, daß bei Zufuhr von Wasser, dieses zum größten Teil in 
den Muskeln abgelagert wird und Straub (18) konnte andererseits 
zeigen, daß beim Dursten die Muskeln einen sehr großen Wasser- 
verlust erleiden. Es war daher von vornherein wahrscheinlich, daß 
auch nach Infusion starker Salzlösungen der größte Teil des aus 
den Geweben abgegebenen Wassers den Muskeln entstammen würde. 
Der Versuch hat in der Tat diese Erwartung bestätigt. 

Bei den Versuchen wurde den Hunden bei der intravenösen In¬ 
jektion im Mittel 19.97 ccm Wasser (i8,7—20,5 com) eingespritzt. Mit 
dem Harne wurden während der Versnobsdaner entleert im Mittel 
124.3 com (78—157 ccm). Diarrhöen traten in keinem Falle auf. 
Die Peritoneal- und Pleurahöhlen wurden in allen Fällen trocken 
gefunden. Während der Verblutung wurden noch, wie sich ans den 
Hämoglobinbestimmnngen berechnen ließ, im Mittel 58 ccm Wasser 
nach außen befördert, sodaß die Tiere während der Versuche im 
Mittel einen Wasserverlust von 162 ccm erlitten batten. Von diesen 
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stammten nur 26 ccm ans dem Blute, der Rest von 136 ccm aus 
den Geweben. Über deren Verbleib mußten die Wasserbestimmungen 
Aufklärung geben. 

Normalversuche. 


Wassergehalt in Prozent. 


Vepsnohs-Nr. 

Blut 

Haut 

fettfrei 

Darm 

Leber 

Niere 

Muskel 

1 Lunge 

Skelett 

Gehirn 

1, 

79.97 

__ 

_ 

70.17 

81.56 

75.61 

78.91 

_ 

73.44 

IV. 

76.50 

65.81 

73 61 

70.38 

77.65 

75.11 

77.62 

28.33 

78.21 

V. 

77.16 

71.79 

74.18 

69.31 

76.82 

71.73 

76.52 

30.99 

78.58 

VI. 

77.10 

70.51 

73.55 

71.45 

78.31 

73.58 

76.29 

33.76 

77.44 

VII. 

81.87 

73.27 

72.07 

71.71 

77.78 

76.11 

78.85 

39.71 

78.57 

XI. 

78.30 

68.36 

75.29 

70.07 

77.61 

74.21 

76.96 

33.22 

77.27 

Mittel 

78.48 1 

69.95 

73.74 

70.52 

1 78.29 1 

1 74.39 

1 77.53 

33.20 I 

77.25 


Salzversuche. 

Wassergehalt in Prozenten. 


Versuchs-Nr. 

Blut 

Haut 

fettfrei 

Darm | 

Leber 

Niere 

Muskel 

Lunge 

Skelett 

Gehirn 

VIII. 

78.42 

65.64 

73.26 

69.46 

77.73 

72.45 

77.91 

26.83 

75.40 

IX. 

81.37 

74.60 

75.78 

71.70 1 

79.93 

73.77 1 

78.95 

35.10 

79.17 

X. 

75.65 

69.52 

75.88 

71,20 

77.82 

72.76 

76.80 

36.33 

77.84 

XII. 

78.48 

67.26 

74.24 

71.17 

80.95 

70.32 

77.68 

29.45 

74.88 

XIII. 

78.29 

67.75 

76.07 

71.05 

77.88 

74.31 

78.40 

24.59 

77.25 

XIV. 

77.42 

68.66 

76.43 

70.86 

78.43 

75.25 

77.64 

30.72 

75 53 

Mittel 

78.27 

68.91 1 

75.28 

1 70.91 

78.79 

73.14 

77.90 

30.50 1 

76.68 


Stellt man die Mittelwerte der beiden Versuchsreihen einander 
gegenüber und nimmt gleichzeitig die Differenzen, so ergibt sich 
folgendes Bild von den Änderungen des Wassergehaltes der Organe: 


Wassergehalt in Prozenten. 


Organ 

Normal¬ 

versuche 

Salzversuche 

Differenz 

Darm 

73.74 

75.28 

H 

- 1.54 

Niere 

78.29 

78.79 

H 

h0.50 

Leber 

70.52 

70.91 

H 

1-0.39 

Lunge 

77.53 

77.90 

- 

-0.37 

Blut 

78.48 

78.27 


-0.21 

Gehirn 

77.25 

76.68 

- 

-0.57 

(Haut 

69.95 

68.91 

- 

-1.04) 

Muskel 

74.39 

73.14 

— 

-1.25 


In dieser Tabelle sind die Zahlen für das Skelett fortgelassen 
worden, weil der Wassergehalt bekanntlich je nach dem Alter der 
Tiere ganz besonders große Schwankungen aufweist. Die Zahlen 
fttr die Haut sind in Klammer gesetzt, weil auch hier noch weitere 
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Versuche notwendig erscheinen. Betrachten wir nun aber die Zahlen 
fUr die andern Organe, so ergibt sich ein interessantes Resultat. Es 
haben nämlich nicht alle Organe gleichmäßig durch die Infusion 
von hypertonischer Kochsalzlösung an Wasser eingebtlßt, sondern 
eine Gruppe weist einen vermehrten Wassergehalt auf. Das sind 
die Eingeweide der Bauch* und Brusthöhle: Darm, Niere, Leber und 
Lunge. Diesen stehen neben dem Blute und dem Gehirn vor allen 
Dingen die Muskeln gegenüber, welche letzteren besonders eine be¬ 
trächtliche Abnahme an Wasser auf weisen. Dieses wird noch deut¬ 
licher, wenn die absoluten Wassermengen miteinander verglichen 
werden, wie das die nächste Tabelle zeigt. 


Hund von 10 kg. 
Wassergehalt in Gramm. 


Organ 

Normal- 

versuohe 

Saizversuche 

Differenz 

Darm 

603.2 1 

654.1 


[- 50.9 

Niere 

66.5 ! 

68.7 

- 

- 2.2 

Leber 

253.9 1 

258.6 

- 

- 4.7 

Lunge 

183 0 1 

186.8 

- 

- 3.8 

Blut 

527.2 

500.9 

- 

- 26.3 

Gehirn 

105.8 

102.6 

- 

- 3.2 

Muskel 

3186.8 

2986.8 


-200.0 


i —167.9 


Wie man sieht, stammt das Wasser, welches während des Ver¬ 
suches durch die Niere nach außen befördert worden ist, ganz über¬ 
wiegend aus den Muskeln, welche sich auch hier wieder als die er¬ 
giebigen und leistungsfähigen Wasserdepots erweisen, aus denen der 
Körper jederzeit im Bedarfsfälle Wasser entnehmen kann. Diesen 
Reservoiren aber gegenüber stehen die Eingeweide, welche nicht nur 
kein Wasser abgeben, sondern sogar noch wasserreicher werden. 

Dieses wird verständlich, wenn man bedenkt, daß gerade die 
Eingeweide die Organe sind, ans denen bei der hydrämischen Plethora 
(und auch unter anderen Bedingungen) der hauptsächliche Lymph- 
fluß stattfindet. In Darm, Leber und Lunge erfolgt also auf intra¬ 
venöse Einführung hypertonischer Salzlösungen nicht nur ein Aus¬ 
tritt von Salz, sondern auch ein solcher von Wasser. In den Muskeln, 
welche nach den Resultaten dieser Arbeit nur einen geringen Ge¬ 
halt an Chloriden besitzen und bei denen auch nur eine relativ ge¬ 
ringe Zunahme des Chlorgehaltes während der Versuche erfolgt, 
wirkt dagegen das Salz wasserentziehend. Damit steht in gutem 
Einklang, daß nach den Angaben von Fahr (19) die Muskelfasern 
Überhaupt keine Natriumsalze aufnehmen. Wir sehen also nach der 
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Salzinjektion sieh ziemlich komplizierte Vorgänge abspielen. Es tritt 
Wasser hanptsäehlioh ans den Muskeln ins Blut. Dieses wird z. T. 
duroh die Nieren ans dem Körper ansgeschieden und dient als Mittel, 
am Salz ans dem Körper zn entfernen. Znm anderen Teil tritt ea 
zusammen mit Salz in die Gewebe anderer Organe Aber, und zwar 
sind dieses vor allem die Eingeweide, ans welchen der größte Teil 
der Lymphmenge stammt, die nach Heidenhains Feststellung nach 
einem derartigen Eingriff abgesondert wird. Wie sich in dieser Ver- 
schiebnng des Wassers das Verhalten der Haut darstellt, soll noch 
weiter untersucht werden. 

Zusammenfassung. 

1. Haut, Blut, Niere und Lunge besitzen unter den Organen des 
Körpers den größten prozentisehen Chlorgehalt, die Muskeln den 
niedersten. 

2. Der Chlorgehalt der untersuchten Hunde betrug im Mittel 
0,17 Proz. 

3. Über ein Drittel des gesamten Körperehlors befindet sich in 
der Haut. 

4. Das ttbrige befindet sich znm größten Teil in Blut, Muskeln, 
Skelett und Darm. 

5. Nach intravenöser Chlorzufuhr wächst der prozentisehe Chlor¬ 
gehalt am stärksten in der Lunge, danach in Darm, Blut, Haut und 
Niere. 

6. Absolut wird die größte Menge des angeführten Chlors in 
Muskel, Darm und Haut aufgenommen. 

7. Nach intravenöser Infusion hypertonischer NaCl-Lösungen 
tritt Wasser zur Blntverdünnung hauptsächlich aus den Muskeln ins 
Blut Aber. Dagegen nimmt der Wassergehalt der Eingeweide zu. 
Dieses wurde mit der dort stattfindenden Lymphbildung in Beziehung 
gesetzt. 
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X. 

Ans den „Wellcome Physiological Research Laboratories‘‘, Herne 

Hill, London S.E. 

Über Mutterkorn. 

Von 

Q. Barger und H. H. Dale. 

(Hit 4 Kurven.) 


Vor zwei Jahren haben wir an dieser Stelle’) ausführlich über 
unsere, bis dahin fortgeschrittenen Mutterkorn-Untersnehungen be¬ 
richtet, und dabei auch die älteren Untersnehungen (von Robert, 
Jacobj nsw.) mit Bezug auf die Entdeckung und Reindarstellnng des 
gangränerzengenden Alkaloids Ergotoxin besprochen. Schon damals 
war es uns klar, daß im Mutterkorn noch ein zweiter, wirksamer 
Bestandteil verkommen muß, denn, wie wir in der Zusammenfassung 
unserer Resultate ansführten, „scheint die Wirksamkeit der of&zinellen 
Präparate zu groß, als daß man sie durch die geringe Menge des 
in ihnen enthaltenen Ergotoxins erklären konnte“ 2 ), Wir bemerkten 
auch, daß „dieser hypotbetisehe Bestandteil nicht das Vahlensche 
Clavin sein könnte“, da dieses sich in unseren Versuchen als physio¬ 
logisch unwirksam und als ein Gemisch von Aminosäuren erwiesen 
hatte. 

Wir sind jetzt in der Lage, über die Identität dieses zweiten 
wasserlöslichen Prinzips des Mutterkorns zu berichten, das wir auch 
^thetiseh dargestellt haben. Zugleich möchten wir auch besonders 
die letzte Mitteilung von Va h 1 e n in diesem Archiv 3) besprechen, 
worin er sieh gegen unsere Kritik über Olavin wendet und auf 
Grund einiger Tierversuche die von Kraft und von uns angenom- 

1) 6. Bürger und H. H. Dale. Ergotoxine and some other constituenta of 
Ergot. Biochemical Journal, II, 1907, S. 240—299. 

2) loc. cit. S. 296. 

3) E. Vahlen,. Über Mutterkorn. Dieaes Archiv Bd. 60, 1908, S. 42. 

Archiv f. experiment Pftthol. u. Pharmakol. Bd. 61. 8 
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mene Identität des Hydioergotinins mit Ergotoxin bezweifelt. Da 
wir zur Zeit V ah lens letzterer Mitteilung auf die Spur des wasser¬ 
löslichen, wirksamen Mutterkornprinzips gekommen waren, habea 
wir auf Vahlens Polemik nicht sofort geantwortet. Wir zogen es 
vor, unsere Entgegnung zu verschieben, bis wir unserer Kritik auch 
positive Resultate zur Seite stellen konnten. 

I. 

Die wasserlöslichen, wirksamen Bestandteile des Mutterkorns. 

Unter wirksamen Bestandteilen verstehen wir hier nur solche, 
welche Blutdrncksteigernng und Uternskontraktion hervorrnfen; (wie 
schon früher von uns gezeigt worden ist, hat auch das in Wasser 
unlösliche Ergotoxin diese beiden Wirkungen.) Wir berücksichtigen 
also nicht die Ergotinsänre, das Cholin und ähnliche Substanzen, 
welche den Blutdruck herabsetzen. 

Als die wasserlösliche, den Blutdruck steigernde Substanz haben 
wir nun im Mutterkorn aufgefunden das p-Oxyphenyläthylamin, und 
wahrscheinlich auch das Isoamylamin, welch letzteres aber für die 
Mntterkornwirknng kaum von Bedeutung ist. 

Die Isolierung‘) und physiologische Wirkung 2) dieser beiden 
Substanzen ist schon an anderer Stelle beschrieben worden. Hier 
sei, der Vollständigkeit halber, nur kurz das Folgende erwähnt. 

A. Chemisches. 

Daß in wässerigen MutterkornauszUgeu neben geringen Mengen 
Ergotoxin noch eine andere wirksame Substanz vorkommt, geht ans 
der Tatsache hervor, daß man durch vollständige Fällung des Ergo¬ 
toxins mit Phosphorwolframsänre eine Lösung erhalten kann, die 
mit Ealiumquecksilberjodid nicht die geringste Trübung gibt, jedoeh 
den Blutdruck ziemlich stark steigert. Nach vielen vergeblichen 
Versuchen kamen wir erst durch eine Untersuchung über die blut- 
drncksteigernden Substanzen ans faulendem Fleisch auf die richtige 
Spur; die physiologische Wirkung dieser Substanzen erinnert lebhaft 
an die Wirkung wässeriger Mntterkornauszüge, und deshalb über¬ 
trugen wir die beim Fleisch benutzten Methoden auf das Mutterkorn. 

Durch Dampfdestillation eines alkalisch gemachten wässerigen 
Mntterkomausznges ließ sich ein Gemenge flüchtiger Basen gewinnen, 
aus dem schließlich eine geringe Menge eines saueren Oxalats vom 

1) Barger and Dale. Proceedings Physiol. Society. 15. Mai 1909. Barger. 
Trans. Chem. Society. Bd. 95, 1909, S. 1123. 

2) Dale and Dixon, Journal of Physiology, Bd. 39, 1909, S. 25. 
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Schmelzpunkt 162® isoliert wurde. Diese Verbindung zeigte in 
Krystallform und Löslichkeit große Ähnlichkeit mit sauerem Isoamyl- 
amin-Oxalat (Schmelzpunkt 169“), das der eine von uns in Gemein¬ 
schaft mit 6. S. W a 1 p o 1 e neuerdings aus faulem Fleisch ‘) dar¬ 
gestellt hat. Unter den aliphatischen Aminen ist, wie wir neuer¬ 
dings gezeigt habendas Amylamin das niedrigste, einigermaßen 
wirksame Glied. Wir fanden nun auch, daß das Oxalat aus Mutter¬ 
korn ungefähr die gleiche physiologische Wirkung besaß, wie syn¬ 
thetisches Isoamylamin-Oxalat. Kurve 1 zeigt die Wirkung auf den 
Blutdruck einer Katze bei intravenöser Einspritzung von 8.8 Milli¬ 
gramm des aus Mutterkorn isolierten Oxalats. 


a Carotis Blutdruck, 
b Abcisse des Blut¬ 
drucks. 

c Zeit in 10 Sekunden. 


Kurve 1. [X Vs] 

Das Vorkommen von Isoamylamin-Oxalat im Mutterkorn ist also 
sehr wahrscheinlich; die Wirkung wässeriger Mutterkornauszüge ist 
aber nur in ganz untergeordneter Weise auf dieses Amin zurück- 
znführen, denn die vorhandene Menge ist eine sehr geringe und die 
Base ist überdies in Vergleich zum p-Oxyphenyläthylamin von ge¬ 
ringer Wirksamkeit. 

Diese Wirkung wird hauptsächlich durch das p-Oxyphenyläthyl- 
amin bedingt, eine Base, die wir ebenfalls in faulendem Fleisch auf¬ 
gefunden haben. Wird der Mutterkornauszug mit Soda alkalisch 
gemacht und mehrere Male mit Amylalkohol ausgeschüttelt, so geht 

U G. Bürger und G. S. Walpole. Isolation of tbe pressor principles of 
putrid meat Journal of Physiology, vol 38, 1900, S. 343—352. 

2) G. Barger und H. H. Dalc. Proceedings of the Physiol. Society. 23. Jan. 
1909, vol. 38, S. 22. 
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die blntdrucksteigernde Substanz vollständig in den Amylalkohol 
über und kann diesem durob Sohtttteln mit wenig verdünnter Natron¬ 
lauge wieder leicht entzogen werden. Eine vollständige Trennung 
läßt sich nur unter Aufwand von viel Zeit und Amylalkohol durch¬ 
führen, da die Bildung von Emulsionen sehr lästig ist. 

Wir arbeiteten derart, daß der wässerige Auszug auf etwa 250 ccm 
pro Kilo Mutterkorn eingedampft wurde und nach Zusatz von Soda zehn¬ 
mal mit 150 ccm Amylalkohol ausgeschüttelt wurde. Die vereinigten 
Amylalkohol-Auszüge wurden auf dem Wasserbade in v a c n o auf 
200 ccm eingeengt und zehnmal mit je 30 ccm einprozentischer Natron¬ 
lauge ausgeschüttelt. Nach erfolgter Neutralisierung durch Salzsäure 
wurde zur Trockne eingedampft und mit Äthylalkohol ausgezogen. Die 
alkoholische Lösung wurde mit gesättigter alkoholischer Quecksilber¬ 
chlorid-Lösung (etwa 7 ccm) gefällt, bis ein weiterer Niederschlag nicht 
sofort ansfiel. (Sämtliche Mengen sind auf I Kilo Mutterkorn berechnet.) 
Nach Filtration wurde der Alkohol zuerst in v a c u o und schließlich 
durch Dampfdestillation vertrieben, die Lösung jedoch nicht zur Trockne 
eingedampft. Während der Dampfdestillation entstand ein bedeutender 
Niederschlag, der abfiltriert wurde. Nach Entfernung des Quecksilber- 
Überschusses durch Schwefelwasserstoff wurde die Lösung auf 1 ccm pro 
50 g Mutterkorn eingeengt. 

Wir erhielten auf diese Weise eine nicht sehr dunkel geförbte 
Lösung, von welcher 0.5 ccm eine sehr bedeutende Blutdrucksteigerung 
hervorrief. Bei jeder Operation batten wir uns durch einen Tier¬ 
versuch (Blutdruck) überzeugt, daß sich die Hauptmenge der wirk¬ 
samen Substanz im Filtrat befand; der jeweilige Yerluöt war nicht 
größer als durch die Manipulation bedingt war. Zwecks weiterer 
Beinignng wurde nun nach Schotten-Baumann benzoyliert; durch 
Hydrolyse konnte die wirksame Substanz wieder freigemacht werden. 
Aus dem syrupösen (remisch von Benzoylderivaten konnte aber nichts 
krystallinisches gewonnen werden. Schließlich fanden wir, daß die 
wirksame Substanz der konzentrierten, gereinigten, wässerigen Lösung 
durch Äther entnommen werden konnte. Das frühere Mißlingen 
dieses Versuchs beim rohen Mutterkornauszug ist der Tatsache za- 
zuschreiben, daß p-Oxyphenyläthylamin in Wasser viel löslicher ist, 
als in Äther, und im rohen Auszug in zu großer Verdünnung vor¬ 
handen ist. 

Wir machten das wie oben gereinigte Extrakt von 1 5 Kilo Mutter¬ 
korn (=s 30 c. c. m) mit Natronlauge alkalisch (halb-normal) und schüt¬ 
telten zehnmal mit Äther aus; die wirksame Substanz'blieb vollständig 
zurück. Die wässerige Lösung wurde alsdann neutralisiert und mit 
Natriumkarbonat schwach alkalisch gemacht; nach zelinmaligem Aus¬ 
schütteln mit dem halben Volumen Äther war ungefähr dreiviertel der 
wirksamen Substanz in den Äther übergegangen und nachdem wiederum 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



über Mutterkorn. 


117 


zehnmal ansgeschüttelt wurde, war die wässerige Lösung fast unwirksam; 
ihre geringe Wirksamkeit ist also einer kleinen, nicht extrahierten Menge 
des ätherlöslichen Prinzips, und nicht etwa einer anderen Substanz zu- 
znschreiben. Der Äther hinterließ etwa O.l g eines rotbraunen Syrups, 
der eine starke M i 11 o n sehe Reaktion gab. Der Rückstand wurde in 
3 ccm Natronlauge gelöst und nach Schotten-Baumann benzoyliert. 
Nach Kochen mit Tierkohle in alkoholischer Lösung schie'd sich das 
Benzoylderivat zuerst amorph aus; durch abermaliges ümlösen aus 
Alkohol bekamen wir jedoch fast weiße Sphärokrystallen, die bei 167“ 
schmolzen; eine Mischprobe mit reinem Dibenzoyl-p-Oxyphenylätbyl- 
amin (vom Schmelzpunkt 170“J schmolz bei 168—169“. Eine geringe 
Menge dieser Krystalle wurde durch zwölfstündiges Kochen mit rauchen¬ 
der Salzsäure hydrolysiert und war dann fast eben so wirksam, wie die 
berechnete Menge der synthetischen Base. Kurve 2 zeigt die beiden 


a Carotis Blutdruck, 
b Abscisse d. Blutdrucks; 
Intraven. Einspritzung 
von: 

A p - Oxyphenyläthyl- 
amin aus 2,5 Milli¬ 
gramm des aus Mut¬ 
terkorn gewonnenen 
Dibenzoylderivats, 

B die entsprechende 
Menge (1 Milligramm) 
von reinem, synthe¬ 
tischem p - Oxyphe- 
nyläthylamin. 
c Zeit in 10 Sekunden. 


's] 

Die etwas geringere Wirkung von A ist wahrscheinlich durch un¬ 
vollständige Hydrolyse oder partielle Zersetzung bedingt. Die Lösung 
gab eine starke Mi Hon sehe Reaktion. 

Hiermit ist das Vorkommen von p- Oxyphenyläthylamin in 
wässerigen Mutterkornauszügen sicher gestellt. Seine Menge läßt 
sieb nicht chemisch bestimmen, dürfte aber nach physiologischer 
Schätzung höchstens einige Decigrammen pro Kilo betragen und ist 
jedenfalls ziemlich wechselnd. Ob die Base als solche im Mutter¬ 
korn selbst präformiert ist, oder ob sie erst während des Ausziehens 


Wirkungen auf den Blutdruck einer Katze. 



Kurve 2. 
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darcb Fäulnis oder Enzyme ans Tyrosin gebildet wird, mttssen wir 
vorläufig nnentscbieden lassen. Der Ausziehungsprozeß ist meistens 
von einer bedeutenden Fäulnis begleitet; andererseits ist es mindestens 
möglieb, daß ein Pilz wie Claviceps durob Enzymwirkung die¬ 
selbe Tyrosinspaltnng wie gewisse Bakterien bewirkt. (Yergl. auch 
Ackermann, Zeitsohr. f. physiol. Cbem. Bd. 60, 1909, S. 4S2.) 

B. Physiologisches. 

Wie schon an anderer Stelle mitgeteilt worden ist, bat p-Oiy- 
phenylätbylamin eine Wirkung, die der des Adrenalins sehr ähnelt. 
Wie die letztere Substanz, ruft p-Oxypbenylätbylamin die allgemeinen 
Wirkungen des Banohsympathious auf Glattmuskelorgane und DrUsen- 
zellen hervor. Also bewirkt p-Oxypbenyläthylamin Zusammen- 
ziehung der peripherischen Arterien, der Gebärmutter, der Milz; Be¬ 
schleunigung und Verstärkung des Herzschlages; Erweiterung der 
Augenpnpille, mit Hervorwölbnng des Augapfels, Zurückziehung der 
Membrana nictitans und Tränenfluß; Absonderung des Speichels. 
Besonders ist zu betouen, daß p-Oxyphenyläthylamin, wie Adrenalin 
an dem nicht trächtigen Katzenuteros Hemmung, an dem trächtigen 
Kontraktion, am Eaninchenuterus aber in je welchem Zustand immer 
Kontraktion bewirkt. Kurve 3 zeigt die Wirkung der synthetischen 
Base auf den Blutdruck und den Uterus einer trächtigen Katze gegen 
die Mitte der Schwangerschaft. Das Gehirn war zerstört und das 
Halsmark durchgetrennt; das Tier wurde auch corarisiert, um etwaige 
durch Zuckungen der willkürlichen Muskeln hervorgerufenen Störungen 
auszusehließen. Die Uteruskontraktionen wurden mittels eines Myo- 
kardiographs registriert, der von C u s h n y beschrieben und von 
ihm auch zur Registrierung der Bewegungen des Uterus benutzt 
wurde 3). Die zwei Zipfel des Apparates wurden dem Uterus mittels 
Fäden durch das Peritoneum angenäbt, in der Weise, daß die Kon¬ 
traktionen einer zwischen zwei Fötalsäoken liegenden Strecke 
registriert wurden. Wie aus der Kurve ersichtlich ist, bewirkt die 
intravenöse Einspritzung von 2 Milligramm p - Oxyphenylätbylamin 
eine erhebliche Blntdrueksteigernng sowie eine starke und andauernde 
Uteruskontraktion. Gleichzeitig konnte man durch einfache Beob¬ 
achtung ein starkes Zusammenziehen des ganzen Uterus konstatieren. 

1) H. H. Dale und W. E. Dizon, Jonm. of Physiology, Bd. 39, 1909, S. 25. 

2) Dale, Journal of Physiology, Bd. 34, 1906, S. 189. Gushny], Journal 
of Physiology, Bd. 35, 1906, S. 1. Kehrer, Archiv für Gynükologie, Bd. 81, 
1906, S. 160, 

3) Cushny, Journal of Physiology, Bd. 21, 1897, S. 213; Bd. 35, 1906, S. 1. 
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Da, nach Kehrer, die Wirkung des Adrenalins auf den Men¬ 
schenuterus seiner Wirkung auf den Kaninchenuterus ähnelt, kann 
es kaum einem Zweifel unterliegen, daß auch p-Oxyphenyläthyl- 
amin am menschlichen Uterus immer Kontraktion hervorrufen würde. 
Man kann also mit Sicherheit den Schluß ziehen, daß p Oxyphenyl- 
äthylamin die therapeutisch wichtigen Wirkungen des Mutterkorns 
mit Bezug auf Blutdruck und Gebärmutter in charakteristischer 
Weise hervorruft. 
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Kurve 3. [x V»] 


a Uterus; der Schreib¬ 
hebel senkt sich bei 
der Kontraktion, 
b Carotis Blutdruck, 
c Abszisse des Blut¬ 
drucks. 

d Zeit in 10 Sekunden. 


Katze mit zerstörtem Gehirn; künstliche Atmung; Curare. 


In mehrfacher Hinsicht ist die Wirkung des p-Oxyphenyläthyl- 
amins von der des Adrenalins verschieden. Erstere ist schwächer, 
obgleich mehr dauerhaft als letztere. Um ungefähr gleichwertige 
Blutdrucksteigerungen hervorzurufen, ist es nötig, p-Oxyphenyläthyl- 
amin in zwanzigfacber Dosis anzuwenden. p-Oxyphenyläthylamin hat 
ferner eine viel schwächere Lokalwirkung auf die Gefäße der Schleim¬ 
häute und des subkutanen Gewebes. Für alle therapeutische An. 
Wendungen, außer Lokalapplikation, ist dieser Umstand jedoch vor¬ 
teilhaft. weil die Resorption der Substanz nicht, wie im Fall des 
Adrenalins, von der eigenen Wirkung des Heilmittels verhindert wird. 
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Wir haben experimentell gezeigt, daß p-Oxyphenyläthylamin vom 
snbkntanen Gewebe leicht resorbiert wird. Auch nach dem Ein¬ 
nehmen von 10 Milligramm der Base stieg der Blntdrnok bei dem 
einen von nns (mit dem Riva-Rooei-Apparat gemessen) von 115— 
116 mm (normal) bis auf 149 mm in 15 Minuten; nach anderthalb 
Standen war er noch 130 mm. Überdies ist p-Oxyphenylftthylamin 
bei weitem nicht so giftig, wie Adrenalin; nach snbkntaner Ein¬ 
spritzung von 100 Milligramm, die zwar die Zeichen der Sympatbicns- 
reizung in hochgradiger Weise hervorbrachten, hatte sieh eine Katze 
am folgenden Tage vollkommen erholt, ohne Glykosurie, Albuminurie 
oder irgend eine nngttnstige Nebenwirkung. Die Wirkung des wirk¬ 
samen wässerigen Mutterkornauszuges auf den Blutdruck unlerscheidet 
sich von der Wirkung des p-Oxyphenylätbylamins hauptsächlich da¬ 
durch, daß, mit gleicbhohe Blutdruckmaxima hervorrufenden Gabeo, 
erstere viel länger dauert. Dieser Umstand wird teilweise von der 
Anwesenheit von Sparen von Ergotoxin bedingt, teilweise von der 
Anwesenheit von unwirksamen oder den Blntdrnok herabsetzenden 
Beimengungen, die auch in den meisten Fällen einen bedeutenden 
anfänglichen Abfall des Blutdrucks bewirken. Fügt man die reine 
Base einem unwirksamen Mutterkornauszug hinzu, der an sich nur 
Erniedrigung des Blutdrucks bewirkt, so ist die Wirkung dieses Aus¬ 
zugs von derjenigen eines ohne diesen Zusatz wirksamen Auszugs 
nicht zu unterscheiden. 

Das Isoamylamin wirkt ebenso wie das p-Oxypbenyläthylamin 
auf Blutdruck und Uterus adrenalinartig; seine Wirkung ist aber 
viel schwächer, und da es überdies nur in ganz geringen Mengen 
(einige Zentigrammen pro Kilo) im Mutterkorn vorzukommen scheint, 
ist sein Anteil an der Gesamtwirkung von keiner Bedeutung. 

Wir glauben also behaupten zu können, daß die Wirkung 
wässeriger MutterkornauszUge auf Blutdruck und Uterus, welche 
nicht von geringen Mengen Ergotoxin bedingt wird, in befriedigen¬ 
der Weise durch die Anwesenheit von p - Oxyphenyläthylamin in 
solchen Auszügen erklärt wird. 

II. 

Das Vahlensche Clavin. 

In seiner Beschreibung des Clavins teilte Vahlen mit, daß es 
in wässeriger Lösung in zwei N-haltigen Säuren dissoziert sei. Unsere 
Untersuchung des Clavins — wir hatten damals drei verschiedene 
Präparate in den Händen — ergab, daß es hauptsächlich aus Leucin 
bestand, dem hei einem Präparat auch Asparaginsänre beigemengt 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



über Mutterkorn. 


121 


war. Wir frenen uns, daß das Yorkommen von Leucin als reich- 
liebster Bestandteil des Clavins jetzt von Y ah len selbst anerkannt 
wird. Dies steht also bereits außer Diskussion. Yahlen kann 
jedoch unseren Befund bezüglich des Yorkommens der Asparagin- 
säure nicht bestätigen. „Die Unrichtigkeit der Bar ge r sehen Be¬ 
hauptung kann mit einem Reagensglasversuche bewiesen werden, 
mit einem einzigen“, weil Lösungen von Asparaginsäure mit salpeter¬ 
saurem Quecksilberozydul einen Niederschlag geben. Wir sind gern 
bereit, Yahlens Angabe in betreff seines eigenen Clavinpräparats 
anzunehmen. Zwar besitzen wir jetzt ein Handelspräparat, das mit 
salpetersanrem Quecksilberoxydul nur eine geringe Trübung, aber 
keinen Niederschlag gibt. Nicht nur aber haben wir in dem früher 
untersuchten Präparat die Anwesenheit von Asparaginsäure durch 
Siedepunkt und Analyse des Esters bewiesen, sondern wir haben 
nun auch mit einer Testierenden Probe den angedenteten Beagens- 
glasversuoh gemacht und mit salpetersaurem Quecksilberoxydul einen 
sehr deutlieben Niederschlag bekommen. Für unsere Auffassung, 
daß „Clavin“ nichts anderes als ein Gemisch von Aminosäuren ist, 
ist natürlich die An- oder Abwesenheit von einigen Prozenten einer 
bestimmten Aminosäure in gewissen Präparaten von keinem Belang. 
Solche Schwankungen sind jedoch unzulässig, wenn das Clavin, der 
Yahlenseben Ansicht gemäß, eine einheitliche Yerbindung ist. 

Die wichtigsten Ergebnisse unserer chemischen Untersuchung 
des Clavins erwähnt Yahlen überhaupt nicht. Wir haben gezeigt, 
daß Yahlens Molekulargewiehtsbestimmung in Eisessig wertlos ist, 
da Leucin selbst diesem Lösungsmittel gegenüber sich ganz anormal 
verhält. Wir fanden für reines, aus Casein nach der Estermethode 
dargestelltes Leucin, in Eisessig gelöst, den Wert 506, in größerer 
Verdünnung 332, und für unser Clavinpräparat sogar 876 bis 172. 
In Wasser dagegen fanden wir für beide, in Übereinstimmung mit 
Yahlen, immer den Wert +130. Diese Tatsache entzieht der 
Vahlenschen Formel C 11 H 22 O 4 N 2 (oder C 11 H 24 O 4 N 2 ) — 246 (oder 
248) die Stütze. Es bleiben also nur die Bestimmungen in Wasser 
Übrig, ans welchen weder auf Grund der Yahlen sehen analy¬ 
tischen Daten noch der unserigen eine Formel zu berechnen ist; 
nClavin“ ist also ein Gemisch. 

Von größerem Interesse als die Tatsache, daß Yahlen unsere 
Molekulargewiehtsbestimmung gar nicht berücksichtigt, ist die An¬ 
sicht, die er in seiner letzten Mitteilung über die Substanz ausdrückt. 
Früher hielt er das Clavin aus zwei N-haltigen Säuren bestehend; 
wir haben gezeigt, daß die eine Leucin ist, was Yahlen zugibt. 
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Nanmehr. ist die andere Säure eine Base nnd der pbysiologiscb wirk¬ 
same Teil geworden, nnd diese Base soll mit Lenein ein Salz bilden. 
Man hätte erwarten können für diese Annabme, für die basisobe 
Natur, die physiologische Wirksamkeit nnd die Fähigkeit, mit Lenein 
ein Salz zn bilden, klare Beweise zn finden; aber nach diesen haben 
wir in seiner Mitteilung vergebens gesucht. Für die Behauptung, 
daß die Clavinbase das wirksame Prinzip sei, führt Yablen kein 
einziges Tierexperiment an. Diese Angabe scheint lediglich ans der 
angeblichen Wirksamkeit des ursprünglichen Clavins hervorzngehen, 
und ans dem Umstand, daß der andere Bestandteil des Clavins von 
uns als Lenein erkannt worden ist, und somit keine physiologische 
Wirkung haben kann. Die „Clavinbase“ mußte also nicht nur wirk¬ 
sam, sondern auch doppelt so wirksam sein als das ursprüngliche 
Clavin! 

Die empirische Formel CsHitOjN und die große Ähnlichkeit in 
Löslichkeit, Enpfersalzbildnng und Sublimation mit dem es be¬ 
gleitenden Leucin hätte einen Forscher mindestens veranlassen sollen, 
ganz bestimmt darzntun, daß der Körper nicht a-Aminoisovalerian- 
sänre ist, umsomehr, weil die beiden Aminosäuren bekanntlich zu¬ 
sammen kristallisieren. Wir selbst haben zufällig neuerdings bei 
der Hydrolyse des Fibrins durch Schwefelsäure ein schön krystal- 
lisieiiies Präparat erhalten, das die Zusammensetzung eines Gemisches 
gleicher Moleküle von Leucin nnd Valin besaß; 

(C >= 53,6 Proz.; H = 9,1 Proz.; N = 11,4 Proz.). 

Vahlen fand für sein Clavin folgende Mittelwerte: 

C — 53,7 Proz.; H = 9,3 Proz.; N == 11,3 Proz. 

Merkwürdigerweise hat Vahlen für die Zerlegung des Clavins 
in seine Bestandteile gerade dieselbe Methode gewählt, die Schulze 
für die Trennung von Leucin und a-Aminoisovaleriansäure (Valin) 
angegeben hat. Noch merkwürdiger ist die Übereinstimmung zwischen 
den von Vahlen angegebenen Eigenschaften seiner Clavinbase nnd 
den bekannten Eigenschaften des Valins. Die Clavinbase soll sich 
von Lenein dadurch unterscheiden (S. 49), daß sie, mit Kupferaeetat 
gekocht, keinen hellblauen Niederschlag gibt, nnd daß sie, mit 
Eupferbydrozyd geschüttelt, ein dunkelblaues Filtrat liefert. Diese 
sind gerade die Merkmale, die Schulze zur Unter¬ 
suchung dieser zwei Aminosäuren angegeben hat^). 

Die relativen Mengen der Aminosäuren verschiedener Kulturen 
derselben Samenart sind nach Schulze oft sehr verschieden, nnd es 

1) E. Schulze, Zeitsch. f. physiol. Chem., Bd. 17, 1893, S. 212; Bd. 20, 
1895, S. 316; Bd. 22, 1897, S. 423. 
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ist also nicht merkwürdig, wenn dies mit verschiedenen Mntterkom- 
proben auch der Fall ist. Das früher von uns untersuchte Clavin 
enthielt offenbar neben Asparaginsänre und Leucin nur wenig Valin. 
Der Ätbylester fing erst gegen 79 bei 9 mm an zu sieden und die 
erste Fraktion lieferte nach Hydrolyse sofort ein nahezu reines 
Leucin. Dementsprechend war die Menge des löslichen Eupfersalzes 
gering und konnten wir Valin nicht nachweisen; eine kleine Menge 
war immerhin wahrscheinlich vorhanden. 

Nach V a h 1 e n gibt die Clavinbase, mit Natronlauge und Ben- 
zoylcblorid geschüttelt, ein unlösliches Benzoylderivat. Unsere Clavin- 
proben geben diese Reaktion ebensowenig wie reines Valin oder 
Leucin. Die Bildung dieser Verbindung wäre vielleicht einer Bei¬ 
mengung zuzuschreiben und ist die einzige Reaktion, die nicht mit 
der Annahme, daß die „Clavinbase“ Valin sei, im Einklang steht. 
Aber welchen Grund hat Va h 1 e n dafür, daß sein Benzoylderivat 
wirklich der Clavinbase angehört? Hat er durch Hydrolyse dieses 
Derivats den Körper C 5 H 11 O 2 N wiedergewonnen? Dieses scheint 
um so mehr geboten, weil nach Vahlen das Benzoylderivat sofort 
ans (rohem) Clavin erhalten werden kann. Wir haben uns gefragt, 
ob das Vahlen sehe Clavin nicht ursprünglich ein wenig p-Oxy- 
phenyläthylamin enthalten hat. Diese Base kommt, wie wir im 
ersten Abschnitt dieser Mitteilung gezeigt haben, in wässerigen 
Mutterkornauszügen vor, gibt ein Mono- und ein Dibenzoylderivat 
und würde die Wirksamkeit der Vahlen sehen Clavinprobe auf den 
Kaninchenuterns erklären. Diese Substanz ist aber in Wasser und 
in Alkohol so leicht löslich, daß sie wohl nicht mit dem Leucin und 
anderen Aminosäuren auskristallisieren würde. 

Vahlens Angaben über das Benzoylderivat sind sehr dürftig. 
So ist es aber auch mit den anderen Tatsachen, die zur Charak¬ 
terisierung der „Clavinbase“ angeführt werden. Die Annahme, daß 
keine Carboxylgruppe vorhanden ist, wird durch keine einzige 
Tatsache gestützt. Wie weiß Vahlen, daß diese Substanz keine 
Carboxylgruppe enthält? Hat er den Körper zu verestern gesucht? 
Wir haben gezeigt, daß sich Clavin nach der Fisch ersehen Methode 
verestern und dann fast ohne Rückstand destillieren läßt. Diese 
Versuche aber bat Vahlen gar nicht erwähnt, viel weniger nach- 
geprttft. „Da die Clavinbase keine Carboxylgruppe enthält, muß 
ihre Fähigkeit, Metalloxyde zu lösen, auf der Anwesenheit eines 
Phenolhydroxyls beruhen.“ Wie eine Substanz mit nur fünf Kohlen¬ 
stoffatomen ein Pbenolhydroxyl enthalten kann, wird aber nicht weiter 
erklärt. Ebenfalls in der Luft schwebend ist die Annahme, daß die 
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Substanz CsHnOsN eine Base ist und mit Lenein ein Salz bilden 
kann. Kein anderes Salz dieser ^Base*^, kein Pikrat oder Platin¬ 
doppelsalz wird erwähnt. Die Base muß wobl sehr schwach sein, 
denn ihre konzentrierte wässerige Lösung reagiert nach V a h 1 e n 
neutral. Dennoch soll diese schwache Base mit einer so schwach 
saueren Substanz, wie das Leucin, ein Salz bilden. Es ist kaum 
merkwürdig, daß dieses „Salz** schon durch bloßes Auflösen in Wasser 
in seine Komponenten zerfällt. 

So lange es noch nicht festgestellt ist, daß die außerordentliche 
Ähnlichkeit der Clavinbase mit der a-Aminoisovaleriansänre nicht für 
die Identität dieser Substanzen spricht, ist jede weitere Diskussion 
der physiologischen Wirkung des Clavins nutzlos. Wir wollen nur 
bemerken, daß unsere, immer negativen Tierversuche keineswegs 
auf die zwei in unserer früheren Mitteilung protokollierten Experi¬ 
mente beschränkt waren. Diese zwei wurden damals nur deshalb 
zur detaillierten Beschreibung ausgewählt, weil das Hauptthema 
unserer Abhandlung die Wirkung von Ergotoxin war, und es darum 
wünschenswert erschien, die Wirksamkeit des Ergotoxins nach dem 
Versagen des Clavins an demselben Tier zu demonstrieren. Wie 
schon in unserer früheren Mitteilung ausdrücklich gesagt wurde 
(S. 288), haben wir neben den Versuchen an Katzen auch mehrere 
an den von Vahlen bevorzugten Kaninchen angestellt. Da sie aber 
sämtlich absolut negativ ansfielen, hatte es keinen Sinn, sie zu 
protokollieren. Vahlen selbst hat sein einziges negatives Resultat 
bloß erwähnt, ohne Protokoll. Da inzwischen andere Pharmakologen 
uns mitgeteilt hatten, daß sie mit dem Clavin keine Wirkung beob* 
achten könnten, und einer von diesen, Cnshny, den negativen Be¬ 
fund auch veröffentlicht hatte‘), haben wir keine weiteren Tier¬ 
versuche angestellt. Die später erhaltenen chemischen Ergebnisse 
haben uns bis jetzt zur weiteren physiologischen Prüfung nicht an¬ 
regen können. 


ni. Die Mutterkornalkaloide. 

Vahlen hat sieh selbst nicht mit der Chemie der Mutterkorn- 
alkaloide beschäftigt; er gibt aber eine Übersicht der neueren ünter- 
snehungen auf diesem Gebiet. Da seine Zusammenstellung, unserer 
Meinung nach, die Beziehung zwischen den Untersuchungen von 
Kraft und den unsrigen nicht ganz richtig wiedergibt, wollen wir 
darüber hier kurz berichten. 


I) Cushny, Journal of Physiology, vol. 35, 1906, S. 1. 
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Im Angnst 1906 haben Barger nnd Carr in einer vorläufigen 
Mitteilnng 0 Aber ein neues, amorphes Mutterkornalkaloid berichtet, 
daß sie, wegen seiner starken physiologischen Wirkung, Ergotoxin 
nannten und das sie in Form kristallisierter Salze, rein erhielten. 
Im folgenden Monat erschien eine ansführliche Mitteilnng über ver¬ 
schiedene Mntterkornbestandteile von F. Kraft^), der unabhängig 
von uns das amorphe Alkaloid anfgefunden hatte nnd, einer ihm ge¬ 
glückten Umwandlung zufolge, dasselbe als das Hydrat des kristal¬ 
linischen Ergotinins auffaßte; er nannte es deshalb Hydroergotinin. 
Später haben Barger und Carr3) durch Analyse des Ergotinins 
und kristallinischer Ergotoxinsalze die anfangs bezweifelte Kraft¬ 
sobe Auffassung bewiesen und neuerdings hat* auch E r a f t sein 
amorphes Hydroergotininsnlphat kristallisiert nnd das von Barger 
und Carr für Ergotoxin angegebene Molekulargewicht durch eine 
Schwefelsänrebestimmnng genau bestätigt; Kraft nimmt stillschwei¬ 
gend für das Hydroergotinin die von Barger nnd Carr für Ergo¬ 
toxin anfgestellte Formel C3sH4i06hl5 an. 

Wenn verschiedene Chemiker, die unabhängig von einander, das 
amorphe Mutterkornalkaloid untersucht haben, über die Identität von 
Hydroergotinin und Ergotoxin einig gehen, so ist V a b 1 e n auf 
Grund einiger Tierexperimente, welche überdies nur mit dem Kraft¬ 
seben Präparate allein gemacht wurden, kaum berechtigt, diese 
Identität für unbewiesen zu erklären. 

Beleuchten wir nun diese Tierexperimente, so konstatieren wir 
Übereinstimmung zwischen Vahlens Resultaten nnd unserer, im 
Gegensatz zu Jaquet gemachten Angabe, bezüglich der Unwirk¬ 
samkeit des Ergotinins. Andererseits betont Vahlen gewisse 
quantitative Unterschiede zwischen dem Kraftseben Hydroergo¬ 
tinin nnd dem Ergebnis unserer Untersuchung des Ergotoxins. 
Die Wichtigkeit nnd die Große individueller Reaktionsnnterschiede 
sind neuerdings von Menlenboff in seiner kürzlich erschienenen 
umfangreichen Mitteilnng nachdrücklich betont worden. Auch 
Vahlen erwähnt den quantitativen Unterschied zwischen B e n - 


1) Gbemical News, vol. XGIV, 1906, S. 89. 

2) Archiv der Pharmazie, Bd. 244, 1906, S. 337. 

3) Journal of the Ghemical Society, vol XGI, 1907, S. 337. 

4) Archiv der Pharmazie, Bd. 245, 1907, S. 644- 

5) J. S. Meulenhoff, Pharmaceutisch WeekbUd 1909, S. 15 und 24 des 
Sonderabdrucks. 
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necke’sO Resaltatea und den unsrigen, obgleich beide mit den¬ 
selben Ergotoxinpräparaten gemacht worden. Da wir selbst bei 
intravenöser Einspritzung an Kaninchen große Beaktionsnnterschiede 
beobachtet und diese auch ausdrücklich angeführt haben, ist es kaum 
überraschend, daß auch Katzen bei intramuskulärer Applikation sehr 
verschieden reagieren, um so mehr, da in einem Falle ein kristal¬ 
lisiertes Salz des Alkaloids in wässeriger Lösung, im anderen Falle 
eine durch Essigsäure stark saure Lösung verwendet wurde. Die 
entzündende Wirkung des Säureüberschusses dürfte wohl die Re¬ 
sorption verhindert und deshalb die schon bei intravenöser Ein¬ 
spritzung ausgesprochene Unregelmäßigkeit gesteigert haben. 

# 

Obgleich wir deshalb der Bestimmung der dosis letalis kein 
Gewicht beilegen und gern annebmen, daß die drei Katzen, deren 
Vergiftung mit Ergotoxin in unserer früheren Abhandlung beschrieben 
wurde, besonders empfindliche Individuen gewesen sein dürften, 
freuten wir uns doch, als Herr Kraft uns auf unsere Bitte eine 
Probe seines Hydroergotinins zusandte, um die Wirkung seines Prä¬ 
parats unmittelbar mit der des Ergotoxins vergleichen zu können. 
Für diese Zusendung möchten wir auch an dieser Stelle unseren 
verbindlichen Dank ansspreeben. Um mögliche Unterschiede ans- 
zuschalten, lösten wir, wie Vahlen, nach Krafts Vorschlag, das 
Hydroergotinin in Eisessig und verdünnten mit Wasser. Zum Ver¬ 
gleich wurde das Ergotoxin nicht, wie vorher, als neutrales Salz 
verwendet, sondern wir stellten zunächst aus dem wiederholt nra- 
kristallisierten Phosphat die Base dar und lösten sie, wie im vor¬ 
hergehenden Falle, in Essigsäure. Um auch die individuellen Unter¬ 
schiede der Versuchstiere auszuscbalten, prüften wir beide Präparate 
an derselben Katze. 

Großer gelber Kater, 3250 g. 0.02 g Hydroergotinin 
wurden mit 6 Tropfen (± 0.08 ccm) Eisessig verrieben, und mit destil¬ 
liertem Wasser auf 4 ccm gebracht. 

1 Uhr 36 Min. Injektion von 1 ccm « 0.003 g Hydroergotinin in 
die Muskulatur des rechten Hinterschenkels. 

1 Uhr 42 Min. Erbrechen. Schreit kläglich. Deutliche Ataxie. 

2 Uhr 10 Min. Die Ataxie ist sehr bedeutend. Abermals Injektion 
von 0.005 g Hydroergotinin in den linken Hinterschenkel. Die 
Pupillen sind selbst im Dunkeln auffällig klein. 

2 Uhr 15 Min. Ataxie sehr gesteigert; das Tier kann nicht mehr 
stehen. Wenn das Tier ruhig gelassen wird, sind die Pupillen so¬ 
gar im Dunkeln zu Spalten verengert. Kein Speichelfluß und 

1) Bennecke, Der heutige Stand der Mutterkornfrage, Archiv fßr Gynäko¬ 
logie, ßd. 83, Hft. 3. 
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nur wenig Dyspnoe. Wird das Tier aufgeregt, so erweitern die Pu¬ 
pillen sich. Läßt man die Katze aber ruhig in einem dunkeln Schrank, 
so werden die Pupillen wieder bald spaltfSrmig. 

2 Uhr 45 Min. Die Vergiftung bat noch zugenommen. Das Tier 
kann sich nicht aufrecht halten; es liegt in einer Ecke im halb-koma- 
tosen Zustand. Alle Bewegungen sind zitternd und ungeschickt. Be¬ 
deutender Speichelfluß. Pupillen im Dunkeln spaltförmig und nur wenig 
und Torflbergehend erweitert, wenn das Tier aufgeregt wird. 

3 Uhr^ 15 Min. Das Tier ist in tiefer Narkose. Die Pupillen sind 
kaum sichtbar. 

4 Uhr. Die Vergiftnngssymptome fangen bereits an, abzunehmen. 
Bei Aufregung erweitern sich die Papillen deutlich, ziehen sich gleich¬ 
wohl noch zu Spalten zusammen, wenn man das Tier ruhig läßt. 

6 Uhr. Die Symptome treten noch weniger deutlich hervor. Das 
Tier bewegt sich wieder ganz gut. 

Am folgenden Morgen hat das Tier sich wieder ganz erholt. Es 
wurde weder Durchfall noch Unvermögen des analen Sphinkters be¬ 
obachtet. 

Dasselbe Tier, 8 Tage später: 

0.02 g Ergotozin, Base ans dem reinen Phosphat dargestellt, in 
6 Tropfen Eisessig gelöst und mit destilliertem Wasser bis auf 4 ccm 
verdünnt. 

4 Uhr 2 Min. 1 ccm, d. h. 0.005 g Ergotoxin, in die Muskeln des 
linken Hinterschenkels eingespritzt. 

4 Uhr 9 Min. Das Tier erbricht, zeigt eine deutliche Aufregung, 
und ist etwas ataktisch. 

4 Uhr 35 Min. Noch sehr aufgeregt. Keine deutliche Steigerung 
der Ataxie. Papillen nicht verengt. 

4 Uhr 43 Min. Derselbe Zustand. Noch 1 ccm (= 0.005 g) in 
die Muskeln des rechten Hinterschenkels eingespritzt. 

4 Uhr 50 Min. Das Tier wird ruhiger und sehr ataktisch; es 
schwankt auf den Füßen. 

4 Uhr 57 Min. Das Tier stürzt auf den Boden und liegt betäubt. 
Die Pupillen sind ganz klein, auch im Dunkeln, erweitern sich aber 
schnell, wenn das Tier aufgeweckt wird. 

5 Uhr 13 Min. Tiefe Narkose. Die Papillen sind spaitförmig, 
auch im Dunkel. Es ist ganz leicht, das Tier zu berühren, ohne es 
aufzuwecken oder Erweiterung der Pupillen hervorzurufen; doch er¬ 
weitern sich letztere langsam und partiell, wenn das Tier absichtlich 
aufgeweckt und aufgeregt wird. 

5 Uhr 30 Min. Die Narkose ist noch tiefer. 

5 Uhr 50 Min. Die Vergiftung fängt an, abznnehmen. Das Tier 
kann sich auf den Vorderbeinen aufheben. Die noch im Dunkel spalt- 
förmigen Pupillen erweitern sich etwas mehr bei Aufregung. 

6 Uhr 10 Min. Das Tier, auf die Füße gestellt, kann jetzt gehen, 
obgleich die Bewegungen noch sehr ungeschickt sind; dabei erweitern 
sich die Papillen fast zu normal, um sich noch einmal zu verengern, 
wenn das unberührte Tier wieder in Betäubung znrückfällt. Am nächsten 
Tage war das Tier offenbar ganz normal. 
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Eg ist uaverkennbar, daß die Resaltate, sämtliober Yergiftnngg- 
bilder in beiden Experimenten, anßerordentlicb ähnlich sind; man 
konnte in der Tat keine größere Ähnlichkeit erwarten, wenn man 
dasselbe Präparat zweimal nacheinander an demselben Tier prttfte; 
weder qualitativ noch quantitativ gibt es einen deutlichen Wirkungs* 
unterschied. Es ist besonders zu bemerken, daß in diesem Falle 
Hydroergotinin die Pupillenverengerung hervorrief, die wir als 
charakteristisch fhr Ergotinin beschrieben haben. In Versuchen an 
narkotisierten Katzen mit intravenöser Einspritzung haben wir diese 
Wirkung immer beobachtet, und haben ferner gezeigt daß die Ver* 
engernng durch Atropin nicht beeinflußt wird. Bei nicht narkoti¬ 
sierten Tieren ist sie nur abwesend, wenn die Vergiftung, wegen 
weniger Empfindlichkeit oder langsamer Resorption, schwach ist. 
Neuerdings haben wir Katzen beobachtet, an welchen Einspritzung 
von 10 Milligramm der im obigen Versuch benutzten Ergotoxin- und 
Hydroergotinin-Präparate nur eine ziemlich schwache Vergiftung 
hervorrief, die sich hauptsächlich in Aufregung äußerte. In solchen 
Fällen trat die Pnpillenverengernng nicht auf, obgleich eine maximale 
Erweiterung ohne Reaktion auf Licbtreiz niemals beobachtet wurde. 
Der von V a b 1 e n beschriebene qualitative Wirkungsunterschied 
zwischen Ergotoxin und Hydroergotinin existiert jedenfalls nicht. 
Diese schwach reagierenden Katzen waren jung und von geringem 
Körpergewicht. Ob jüngere Katzen überhaupt gegen Ergotoxin 
weniger empfindlich sind, läßt sich nicht bestimmt sagen. Jeden¬ 
falls ist die dosis letalis nicht dem Körpergewicht proportional, 
und eine Berechnung, wie die von Vahlen auf Seite 70 seiner 
Mitteilung, selbst mit seiner Berichtigung im folgenden Heft des 
Archivs (1:10 statt 1:100), ist ohne Bedeutung. 

Für quantitative Zwecke ist die Wirkung auf den Blutdruck 
nach intravenöser Einspritzung viel mehr geeignet als die so wech¬ 
selnde Allgemeinvergiftnng. Vahlen erwähnt diese charakteristische 
Wirkung Überhaupt nicht und hat auch das Hydroergotinin in dieser 
Hinsicht nicht geprüft. Dies wurde uns aber durch das freundliche 
Entgegenkommen von Herrn Kraft ermöglicht. 

Bei einer Katze von 3750 g, mit zerstörtem Gehirn und künst¬ 
licher Atmung, rief eine intravenöse Einspritzung von 2 Milligramm 
Hydroergotinin, eine erhebliche Blutdrucksteigerung hervor, wie aus 
der Kurve 4 ersichtlich ist Nachdem der Blutdruck teilweise 
zurückgekehrt war, rief Adrenalin nun, anstatt der normalen Steige¬ 
rung, in charakteristischer Weise Blntdrncksenknng hervor (c). 
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Beschreibung der Kurve 4. 

Katze von 3750 g. Halsmark durchgetrennt; Gehirn zerstört; künstliche 
Atmung, Carotis - Blutdruck. Einspritzungen in die vena femoralis. 

A 0.05 Milligramm Adrenalin. 

B 2 Milligramm Hydroergotinin, gelöst 
in verdünnter Natronlauge. 

C 0.1 Milligramm Adrenalin. 


Diese Gabe von etwa 0,5 Milligramm Hydroergotiniii pro Kilo 
Körpergewicht ruft also die von uns mit Ergotoxin beobachtete 
»vasomotorische Umkehrung* hervor. Wir haben früher gezeigt, daß 
dieselbe Gabe von Ergotoxin zur Auslösung derselben Wirkung eben 
genügt. Das Hydroergotinin ist also auch in dieser Hinsicht nicht 
weniger wirksam wie das Ergotoxin. Die beiden Alkaloide sind 
überhaupt physiologisch, wie chemisch nicht zu unterscheiden. 

Am Ende seiner Mitteilung gibt Vahlen (S. 71 und 72) Rat* 
Schläge für künftige Mntterkornuntersuchnngen, wozu wir nur be* 
merken, daß die von ihm empfohlene Umwandlung von reinem 
kristallisiertem Ergotinin in Ergotoxinsalze bereits vor zwei Jahren 
von uns ansgeführt, beschrieben und durch eine Blutdruckkurve 
illustriert worden ist. Fig. 7 a, S. 272 unserer Mitteilung im Bio- 
cbemical Journal (vol. 2, 1907) zeigt die äußerst geringe Wirkung 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Phannakol. Bd. 61. 9 
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des Ergotinins, Fig. 7 b die starke Wirkung des daraus dargestellten 
kristallisierten Ergotoxinphosphats, das sieh eben so wirksam er¬ 
wies, wie die direkt ans Matterkorn bergestellten Ergotoxinsalze. 

Da wir gezeigt haben, daß die «große Versohiedenbeit in der 
Giftigkeit des Hydroergotinins Kraft und des Ergotoxins“ nicht 
existiert, ist die Wirkung des Alkaloids nicht «einem ihm anhaften¬ 
den fremden Stoffe zuzuscbreiben“. «Eine Entscheidung über die 
Bedeutung“ des Alkaloids «für die gangränerzengende Wirkung des 
Mutterkorns“ ist ebensowenig «zu vertagen“. Mit Ergotoxin hat 
Benneoke, wie wir selbst, und mit Gydroergotinin bat Jaqnet, 
wahres trockenes Gangrän des Hahnenkammes, nicht bloß eine vor- 
tlbergehende venöse Verfärbung, hervorgernfen. Auch Men len hoff 
hat kflrzlich mit 2x25 Milligramm Ergotoxin, aus dem von ihm 
selbst hergestellten kristallinischen Phosphat, wahres Gangrän heob- 
aehtet. Überhaupt bilden die neueren Yersnohe Meulenhoffs eine 
wertvolle Bestätigung der unserigen. Sein Befand, daß auch Ergo¬ 
tinin, per OS verabreicht oder in saueren Mitteln aufgelöst und sub¬ 
kutan eingespritzt, Gangrän des Habnenkammes erzeugen kann, er¬ 
klärt er selber als vielleicht durch Umwandlung in Ergotoxin ver¬ 
ursacht — eine Ansicht, welcher wir uns völlig ansohließen. 

rv. Zusammen&SBung. 

An dieser Stelle wollen wir kurz unsere Auffassung des heutigen 
Standes der Matterkornfrage darlegen. 

A. Die Wirksamkeit von Matterkornpräparaten wird hauptsäch¬ 
lich durch zwei Substanzen bedingt: 

1 . Durch das Alkaloid Ergotoxin, C 35 H 41 O 6 NS, das mit dem 
Kraftschen Hydroergotinin chemisch und physiologisch identisch ist, 
und Gangrän des Hahnenkammes, Blutdrueksteigemng und Eon. 
traktion des Uterus erzeugt, sowie die früher beschriebene charak¬ 
teristische Lähmung des Bauehsympathikus hervormft, welche sich 
an dem Blutdruck durch die «vasomotorische Umkehrung“ offenbart. 
Diese Wirkungen verursacht das Alkaloid seihst; sie sind nicht, wie 
Vahlen vermutet, einer ihm anhaftenden Verunreinigung zuzuschrei¬ 
ben. Dieses Alkaloid ist der spezifische wirksame Bestandteil von 
Präparaten, wie Sphacelinsäure, Sphacelotoxin usw.; in wässerigen 
MntterkornanszUgen jedoch kommt es nur in geringen Mengen vor. 

2. ln wässerigen Auszügen, die überhaupt Blatdrucksteigerung 
und Utemskontraktion erzeugen, wird die Wirksamkeit durch die 
wasserlösliche Base, p-Oxypbenylätbylamin, HO 'C 6 H 4 *CH 2 *CH 2 *NHi 
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bedingt, die dem Adrenalin sowohl in chemischer Strnktnr, wie anch 
in physiologischer Wirkung sehr nahe steht. 

B. Unsere frühere Behauptung, daß die von uns untersuchte 
Clavinpr&parate Gemische von Aminosäure sind, und zwar haupt¬ 
sächlich aus Leucin und wenig Asparaginsänre bestehen, halten wir 
aufrecht. Offenbar enthielten Vahlens eigene Präparate keine 
Asparaginsänre, dagegen außer Leucin einen Körper, den er „Clavin- 
base“ nennt. Die von Y ah len angegebenen Eigenschaften und die 
Zusammenstellung derselben, entsprechen jedoch derjenigen der 
cr-Aminoisovaleriansänre (Valin). Fttr seine Behauptung, daß dieser 
Körper das wirksame Prinzip sei, bringt er keinen Beweis, ebenso¬ 
wenig, wie fttr jene basischen Eigenschaften, sowie für die Existenz 
seines Lencinsalzes usw. 
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Aus dem medizinisoh-chemisohen and pharmakologischen Institnt der 

Universität Bern. 

Direktor: Prof. Dr. Emil BQrgi. 

Über Qnecksilberrergiftungen bei gleichzeitiger 
Hlmdinwirkang. 

Von 

Marie Kohan, Petersburg. 


Zuerst von J o 11 e s t) and H e i n e o k e ^), dann von Silber- 
mann^) and schließlich von Kanfmann*), ist der Versach ge¬ 
macht worden, die anßerordentlich mannigfaltigen Yerändernngen, 
die das Qaecksilber im tierischen Organismns hervorrnft, anf 
eine Grandwirkang, anf die Erzengnng von Thrombosen im Blnte 
znrttckzaftlhren. Kleine Gerinnsel sollten bei einer Qaecksilber- 
vergiftnng verschiedene Gefäße verstopfen and dadoreh die bekannten, 
mehr oder weniger ansgedehnten Nekrosen in Darm and Nieren 
hervorgehen lassen, ja einzelne der genannten Antoren gingen so 
weit, die sämtlichen Erseheinangen der Qneeksilberintoxikation, z. B. 
auch die Störungen der Atmung in einen Zusammenhang mit 
Thrombenbildungen zu bringen. 

Diese Wirkang des Quecksilbers anf das Blut sollte nach der 
Aaffassnng der einen Forscher (z. B. von Jo 11 es) in der Haupt¬ 
sache anf einer Zerstörung der weißen, nach der Aaffassnng der 
andern auf einer Zerstörung der roten Blutkörperchen beruhen. 
Die wichtigste Arbeit, anf die sich diese Anffassang der Queck* 

1) Jolles: „Dntersuchang über die Sublematvergiftang and deren Beziehung 
zur Fermentintoxikation.“ Wien t886. 

2) Heinecke: D. Arch. f. kl. Med. Bonn 1887, pg. 147. 

3) Dr. Oskar Silbermann: Über das Auftreten multipler intravitaler 
Blutgerinnungen nach akuter Intoxikation durch Chlorsäure Salze, Arsen, Phosphor 
und einige andere Blutgifte. Yirch. Arch. Bd. 117, S. 289. 

4) Kaufmann: Die Sublimatintoxikation. Beitrage zur Geschichte, Klinik 
und pathologischen Anatomie derselben nebst experimentellen Untersuchungen 
zur Theorie ihres Wesens. Breslau 1888. 
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silberwirkung stützt, stammt von Kaufmann, und dieser Autor 
hat denn auch ans seinen Resultaten die bestimmtesten und weit¬ 
gehendsten Schlüsse gezogen. Er hat eine große Anzahl von Ex¬ 
perimenten an Hunden und Kaninchen vorgenommen. Die Tiere 
wurden vermittelst verschieden starker Snblimatinjektionen teils durch 
akute, teils durch snbaknte Vergiftungen (wiederholte Einspritzungen 
kleiner Dosen) getötet. Hernach wurde die Sektion vorgenommen, 
wobei hauptsächlich auf die Gerinnsel in den Blutgefäßen geachtet 
wurde. Zum Teil wurde übrigens die Untersuchung an Herz und 
(^fäßen am lebenden Tier vorgenommen und dabei konstatiert, daß 
die Gerinnungen jedenfalls schon in und vor der Agone zustande 
kommen. Um Kapillarverstopfnngen in Lungen, Nieren und 
Darm nachzuweisen und dabei den Fehler zu vermeiden, Throm¬ 
bosen mit postmortalen Gerinnungen zu verwechseln, hat Kauf¬ 
mann die Silbermann sehe Methode der intravitalen Injektion 
färbender Flüssigkeiten angewendet, und er konnte denn auch — 
seiner Ansicht nach unzweifelhaft — ausgedehnte Verstopfungen in 
vielen Kapillarhezirken, hauptsächlich in den Lungen, dann im 
Darm, schließlich in den Nieren (am wenigsten) nachweisen. 

Silhermann hat dieselbe Ansicht, gestützt auf zahlreiche 
Untersuchungen, auch auf die Wirkung anderer Gifte übertragen — 
also allgemeiner gefaßt. Zn erwähnen wären noch die Unter¬ 
suchungen Kaufmanns, die sieb auf die an den roten Blut¬ 
körperchen durch Quecksilber erzeugten Veränderungen beziehen so¬ 
wie die Tatsache, daß Kaufmann durch Transfusion des Blutes 
eines mit Quecksilber vergifteten Hundes einen anderen Hund unter 
Thrombenbildungen töten konnte. Diese Untersuchungen und Schlüsse 
Kaufmanns und der anderen genannten Autoren sind nicht ohne 
Widerspruch geblieben. So hat Falkenberg in einer beiMarchand 
abgefaßten Dissertation, trotzdem er ebenfalls die Methode Silber¬ 
manns anwendete, das Entstehen solcher Thrombosierungen nur in 
geringem Grade zngeben können und die Si Iber mann sehe Färbe¬ 
methode einer eingehenden und berechtigten Kritik unterzogen. Apch 
Kunkel konnte sich, gestützt auf eigene Beobachtung, sowie auf 
eine Arbeit von Heilborn2), der Ansicht Kaufmanns nur teil¬ 
weise anscbließen. Die Frage muß also jedenfalls als eine noch 

1) Ober die angebliche Bedeutung intravasculärer Gerinnungen als Todes¬ 
ursache bei Vergiftungen durch Anilin, Chlorsäure und Sublimat. — Wilhelm 
J^alkenberg, Yirch. Arch. £d. 123, S. 567. 

2) Heilborn: Dissertation. Würzburg. — Vide auch Kunkel: Handbuch 
der Gonikologie. 
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nicht sicher entschiedene betrachtet werden. Es schien ganz nn- 
möglich mit den von den genannten Forschern angewendeten Metho¬ 
den, die so stark widerstreitende Resultate nnd Anschauungen zutage 
gefordert hatten, einer Lösung näher zu kommen. 

Wir wollten uns vorläufig nicht mit der Untersuchung der Qneek- 
silberwirknng auf rote Blutkörperchen abgeben nnd bemerken hier 
nur, daß die bisher nach dieser Richtung gemachten Untersuchungen 
für das Verhalten der Erjthrocyten im lebenden Organismus während 
einer Quecksilbervergiftung nichts beweisen. Ich verweise hier auf 
die durchaus berechtigte Kritik in Roberts Lehrbuch der Intoxi¬ 
kationen (Bd. 2, pag. 328). Die Silbermannsche Methode, intra¬ 
vitale Gerinnungen nachznweisen, ist ebenfalls nicht einwandfrei, 
ebensowenig die Eaufmannsche Yivisektionsmethode. Es mußte 
daher zur Erledigung dieser Streitfrage eine neue Methode, die 
weniger anfechtbar war, gefunden werden. Es galt also, zu ent¬ 
scheiden, ob das Quecksilber, wie sonst angenommen wird, ein Gift 
sei, das sämtliches Protoplasma schädigt und schließlich tötet, nnd 
das deshalb in seinen Salzlösungen ein gutes Desinfektionsmittel, 
für den Organismus selber aber ein heftiges Gift ist, nnd zwar ttberall 
da, wo es bei Resorption oder Ausscheidung in starker Konzentration 
auftritt nnd keine besonderen Umstände (abnorme Resistenz etc.) 
vorliegen — oder ob das Quecksilber hauptsächlich durch Erzeugung 
von Thrombosen, also als eigentliches Blntgift wirkt. In dritter 
Linie wäre natttrlieh auch eine Kombination dieser zw.ei Wirkungen 
in Betracht zu ziehen. 

Ich habe nun, einer Anregung Bfirgis folgend, untersucht, wie 
eine Quecksilbervergiftung verläuft, wenn die Gerinnung des Blutes 
kfinstlich verhindert wird. Da es notwendig war, ein gerinnungs* 
hemmendes Agens anzuwenden, das selber keine toxischen Eigen¬ 
schaften besitzt, benutzten wir hierzu das Hirudin. Daß diese von 
Friedrich Franz>) ans den Blntegelköpfen dargestellte Substanz 
in der richtigen Konzentration angewendet (50,5 mg in 1,5 com phy¬ 
siologischer Kochsalzlösung pro kg Tier), die Gerinnung unmöglich 
macht, ist allgemein bekannt, ebenso dfirfte ihre Unschädlichkeit 
durch Bodong2)und andere genügend festgestellt sein. Schwierig¬ 
keiten bei der Anwendung des Hirudins an den qnecksilbervergifteten 
Tieren schienen namentlich zu liegen, erstens in dem hohen Preis 

1) Friedrich Franz: «Über den die Blntgerinnnng aufhebenden Bestand¬ 
teil des medizinischen Blutegels.“ Aus dem Pharmakologischen Institut zu 
Oöttingen. Arch. für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 49, S. 342—366. 

2) Bodong: «Über Hirudin.“ Arch. f. exp. Pathol. n. Pharm. Bd. I—U. 
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des Präparats, zweitens in der Notwendigkeit, die gerionnngshem- 
mende Substanz am lebenden Tier zu verwenden, wobei mit der 
Abnahme der Himdinwirknng durch Ausscheidung und andere Mo¬ 
mente zu rechnen ist, drittens, in der Unmöglichkeit voraus sagen 
zu können, ob das Hirudin imstande sei, auch die durch Quecksilber 
hervorgernfenen Gerinnungen zu verhindern. 

Die letzte Frage konnte nur durch den Versuch entschieden 
werden, und es war klar, daß die Möglichkeit, die sogenannte Ele- 
mentarwirkung des Quecksilbers vermittelst des Hirudins zu unter¬ 
suchen, nicht mehr existierte, sobald es sicher stand, daß die Ge- 
riunungsföhigkeit des Blutes eines mit Quecksilber vergifteten Tieres 
durch diese Substanz nicht aufgehoben wurde. 

Die Dosen Hirudin, die man braucht, um beim normalen leben¬ 
den Tiere die Gerinnungsfähigkeit des Blutes anfzubeben, sind uns 
ans den Arbeiten von Bodong bekannt geworden. Sie betragen 
50,5 mg Hirudin pro kg Tier. Hie und da scheint allerdings die 
Wirkung bedeutend rascher vorbeizngeben, ohne daß man angeben 
kann, warum. Mit diesem unumgänglichen Nachteile mußten wir 
rechnen. 

Wir haben uns im allgemeinen an die Dosen B o d o n g s ge¬ 
halten und jedesmal an den getöteten Tieren nachgepröft, ob die 
Himdinwirknng angehalten hatte oder nicht. 

Es galt nun erstens, durch einige Versuche festznstellen, ob die 
Durchführung des Planes überhaupt möglich war, dann das Ver¬ 
halten der Tiere bei akuten und snbaknten Quecksilbervergiftungen 
mit und ohne Hirudin zu beobachten. Als Versuchstiere wählten 
wir ausschließlich Kaninchen, u. a. deshalb, weil bei diesen Tieren 
die Hirndinwirkung am sichersten und nachhaltigsten zu erzielen 
sein soll. 

loh habe bei den meisten Tieren das Quecksilber subkutan, das 
fliradin in die Jngnlaris injiziert. Die Unterbindungen wurden, da 
Naobblutnngen infolge des Hiradineinflusses sehr zu befürchten waren, 
außerordentlich genau vorgenommen. Bei einigen Tieren wurde die 
Injektion von Hirudin direkt in die Obrvene gemacht. Bei großen 
Tieren macht diese Applikationsform keine Schwierigkeiten; die 
Stillung der Blutungen bei Hirudintieren ist dabei allerdings nicht 
einfacher als bei der anderen Methode. Bei den ersten Versuchen 
habe icb die Hirudininjektion erst lange nach der Qaeoksilber- 
eiuspritzung vorgenommen. Später injizierten wir Hirudin kurz vor 
dem Sublimat. Subakute Vergiftungen wollte ich durch tägliche 
Injektion kleiner Quantitäten von Sublimat hervorrufen, natürlich 
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mußte dann auch die Hirndininjektion täglich wiederholt werden, 
da die Hirndinwirknng nach Bodong auch bei Anwendung hoher 
Dosen nicht länger als etwa 24 Stunden anhält. Es sollten dabei 
die verschiedenen Äste der Jugnlaris eventl. auf beiden Seiten, 
sukzessive zur Verwendung kommen. 

Ich lasse die Resultate meiner Versuche, die, wie wir sehen 
werden, zum Teil ganz unerwartete waren, hier folgen. 

Akute Quecksilbervergiftungen mit und ohne Hirudin. 

Das Hirudin wurde bei diesen Versuchen immer in lU ccm 
physiologischer Kochsalzlösung in die V. jugnlaris injiziert. 

Wir haben das Snblimat regelmäßig subkutan gegeben, weil 
intravenöse Snblimatinjektionen bekanntlich große Nachteile haben. 

Wir benutzten im allgemeinen eine 1 proz. Lösung von Sublimat 
in physiologischer Kochsalzlösung (0,8 Proz.), um ähnliche Versnehs- 
bedingnngen zu haben wie Kaufmann. 

Versuch I. 

Ein Kaninchen, 2500 g schwer, erhielt am 23. Januar 6 ühr abends 
0,05 Snblimat pro kg Körpergewicht. In der Nacht wurden diarrhoische 
Stuhle entleert; das Tier wird im Verlauf des nächsten Tages allmäh¬ 
lich träge, bewegt sich kaum mehr, Atmung frequent> oberflächlich. 
Tod ohne besondere Erscheinungen abends 7 Uhr, 25 Stunden nach der 
Injektion. 

Sektion: Die Sektion wurde regelmäßig ähnlich vorgenommen, 
wie Kaufmann sie in seiner Arbeit beschreibt, so nämlich, daß eine 
Totalansicht der größeren Äste des Gefäßsystems gewonnen wurde. Die 
Sektionen wurden immer gleich nach dem Tode gemacht. 

Befund: das Unterhantzellgewebe ist an der Injektionsstelle mit 
serösblutiger Flüssigkeit imbibiert. Die Unterhantgefäße stark injiziert. 
Diese lokalen Reizerscbeinungen fanden sich regelmäßig nach jeder 
Sublimatinjektion und sollen daher in Zukunft nicht mehr angeführt 
werden. 

Herz: stark ausgedehnt, namentlich in seinem rechten Abschnitt, 
im linken und rechten Ventrikel und linken Vorhof Blutgerinnsel. 
Lungen: von der Schnittfläche läßt sich blutig-schaumige Flüssigkeit 
abstreifen, keine Gerinnsel. Leber: blutreich, sonst nichts Besonderes. 

Nieren: blutreich, besonders in der Marksubstanz. Milz: blut¬ 
reich, Harnblase gefüllt. Im Urin etwas Eiweiß, Zylinder-Epithelien. 
Gefäße injiziert, sonst nichts Besonderes. Magenschleimhaut stark in¬ 
jiziert. Im Dünn- und Dickdarm starke Gefäßinjektionen. Die Gefäße 
der Peritonealserosa stark injiziert. In der Aorta abdominalis, der Vena 
cava inf. und in beiden Femoralarterien ausgedehnte Gerinnsel. 

Versuch II. 

Ein 2900 g schweres Kaninchen erhält am 23. Januar abends 6 Uhr 
■ 0,05 Sublimat' pro kg Körpergewicht. Diarrhoische Stühle in der Nacht, 
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am 24. Januar morgens 11 Uhr intravenöse Injektion von 0,1 Hirudin 
(aufgelöst wie immer in 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung). Tod, 
wahrscheinlich durch Luftembolie, sogleich nach der Injektion. 

Sektion: es werden nur die Hauptsachen bervorgehoben: 
Lungen, Leber, Nieren, Milz wie bei I. Herz klein, leer, 
Magen mit grünlichem Inhalt angefüllt, keine Erosionen; im übrigen 
wie bei I. Dickdarm ebenso, Injektion etwas weniger stark als im 
ersten Fall. Überall in sämtlichen großen und kleinen Gefäßen, so weit 
sie zur Untersuchung kamen, flüssiges Blut, das nur langsam im 
Laufe mehrerer Stunden gerinnt, keine Gerinnsel. 

Versuch III. 

Ein 1540 g schweres Kaninchen erhält am 29. Januar 6 Uhr abends 
0,04 g Sublimat pro kg Körpergewicht. Das Tier ist tags darauf matt, 
hat leichten Durchfall; sollte am 30. Januar 9 Uhr vormittags 
Hirudin in der üblichen Weise bekommen. Tod vor der Injektion, 
während man das Tier anfband. Der Sektionsbefund war beinahe wie 
bei I: im rechten und linken Ventrikel sowie im rechten Vorhof des 
Herzens waren große Gerinnsel. Die großen, einmündenden Venen 
waren ebenfalls mit Gerinnseln gefüllt. Kleine Gerinnsel auch in den 
Lungen. Die übrigen Organe blutreich wie bei I. Keine Ver¬ 
änderungen der Magenschleimhaut. Linke und rechte Niere: 
Trübung der Gorticalis, Markpyramiden stark injiziert. Das Tier batte 
außerdem ein serös-blutiges Exsudat in der linken Brusthöhle. 

Versuch IV. 

Ein 1620 g schweres Kaninchen erhielt 0,04 g Sublimat pro 1 kg 
Körpergewicht am 29. Januar, abends 6 Uhr; 30. Januar, Erscheinungen 
wie bei III, abends 6 Uhr 0,08 Hirudin. Tod am 31. Januar, morgens 
11 Uhr, ohne besondere Symptome. 

Sektion: Lungen wie immer bis dahin. Herz groß, enthält 
nur flüssiges Blut, Leber, Nieren, sehr blutreich. Mesenterialgefüße, 
Magen- und Darmgefäße stark injiziert. Im unteren Teile des Dünn¬ 
darms einzelne kleine Blutungen, sonst nichts Besonderes. In allen Ge¬ 
fäßen flüssiges Blut, nirgends Gerinnsel. 

Die ersten vier Versuche haben die gestellte Frage natürlich 
nicht in ihrem vollen Umfang entscheiden können. 

Das erste Tier, dem man Hirudin in die Vena jugularis injiziert 
hatte, war infolge eines Versuehsfehlers an Luftembolie zugrunde 
gegangen. 

Das zweite, mit Hirudin behandelte Tier dagegen war 17 Stun¬ 
den nach der Hirndininjektion nnd 41 Stunden nach der Snblimat- 
einspritznng unter den typischen Symptomen der akuten Quecksilber' 
Vergiftung gestorben. 

Die nicht mit Hirudin behandelten Tiere starben, das eine 25 
Stunden nach der Quecksilbervergiftung (0,05 g pro kg Körper¬ 
gewicht), das andere schon 15 Stunden nach der Intoxikation (0,04 g 
pro kg Körpergewicht). 
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Ans den Versnohen ging jedoch die wichtige Tatsache hervor, 
daß die angewendete Himdinmenge genügte, nm die eventl. durch 
Quecksilber hervorgernfenen Blutgerinnungen an&nhalten. Das Blut 
der nicht mit Hirudin behandelten Tiere enthielt regelmäßig große 
Gerinnsel, das Blut der Hirudintiere niemals, und das letztere blieb 
auch noch zirka 3 Stunden naeh der Sektion flüssig. 

Versuch V. 

Ein 3120 g schweres Kaninchen bekommt am 3. Februar, abends 
5 Uhr, 0,04 g önblimat pro kg Körpergewicht, bat am 4. Februar mäßige 
Diarrhoe, bekommt nachmittags 4 Uhr 0,1 Hirudin in die linke Vena 
jngnlaris, am 5. Februar scheint das Tier matt und somnolent, sonst 
nichts Besonderes. 6. Februar, 10 Uhr vormittags, zweite Injektion von 
0,1 Hirudin in die rechte Jugnlaris, 10 Vs Uhr subkutane Injektion von 
0,04 g Sublimat pro kg Körpergewicht. Sogleich nach der Injektion 
starke Dyspnoe, die eine halbe Stunde anhält und dann allmählich 
besser wird. Das Tier sitzt ohne Bewegung in der Ecke seines Käfigs 
und stützt den Kopf auf. Atmung 26 pro Minute. Veranlaßt man das 
Tier zu gehen, so bemerkt man, daß es mit den vorderen Extremitäten 
keine koordinierten Bewegungen mehr ausftthren kann. IIV 4 Uhr: die 
vorderen Extremitäten sind vollständig gelähmt. Das Tier ist sehr un¬ 
ruhig, schaukelt hin und her und macht vergebliche Steh- und Geh¬ 
versuche. Wieder starke Dyspnoe. Der Zustand dauert an. Um 2 Vs Uhr 
nachmittags liegt das Tier auf der Seite, bewegt sich nicht mehr, atmet 
aber noch deutlich, wenn auch selten und oberfiächlieh. Dieser Zustand 
dauert an. Die Atmung wird immer seltener, von Zeit zu Zeit schwache 
unkoordinierte Bewegungen der Extremitäten, Tod kurz vor 5 Uhr. 

Sektion: Lungen wie gewöhnlich. Herz groß, im linken und 
rechten Ventrikel und im linken Vorhof flüssiges Blut, keine Ge- 
rinnseL Leber und Nieren blutreich. 

Mikroskopischer Befund. Epitbelnekrose in den Tubuli 
contorti. Keine Thrombenbildung, keine Kalkablagernng. 

Vena cava inf. und Aorta abd., sowie die anderen untersuchten 
Gefäße enthalten flüssiges Blut, keine Gerinnsel. Magen gefüllt Ge¬ 
fäße mäßig injiziert. Auf der Schleimhaut kleine Ecchymosen. Dünn¬ 
darm leer, ebenfalls schwach injizierte Gefäße, auf der Schleimhaut 
spärliche Ecchymosen von gleicher Größe wie im Magen. Im Blinddarm 
nichts Besonderes. 

Dickdarm: enthält ziemlich viel biäunlichen Inhalt. Die Falten 
sind geschwollen und gerötet, keine Geschwüre; Blase gefüllt Der 
Urin enthält Eiweiß, Zylinder und Epithelien. Die Gefäße der Blase 
injiziert Das berausgenommene Blut bleibt zirka 12 Stunden flüssig. 

Versuch VI. 

Ein 1670 g schweres Kaninchen erhält am 7. Februar, 12 Uhr 
mittags, 0,04 g Sublimat pro kg Körpergewicht. Verlauf der gewöhn¬ 
liche, Tod in der Nacht vom 8. auf 9. 

Sektion: Lungen wie immer. Pleuraraum enthält beiderseits 
einige ccm serösblutiger Flüssigkeit Herz enthält ziemlich viel flüssiges 
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Blut. Keine Gerinnsel. Leber blutreich. Nieren: Marksubstanz röt¬ 
lich, in der Rinde einige punktförmige Blutungen, sonst nichts Beson¬ 
deres. Magen enthält etwas grünlichen Inhalt. An der Schleimhaut 
der groben Kurvatur zahlreiche punktförmige Blutungen, namentlich 
an der hinteren Wand des Magens, zum Teil auch an der vorderen, 
einige streifenförmige, scbmutzig-gran-grllne Belege, die sich zum größten 
Teil leicht abziehen lassen, unter denselben sieht man die stark ge¬ 
rötete Schleimhaut. Dünndarm nichts Besonderes, außer einer den 
ganzen Darm betreffenden Gefäß-Injektion. Im Coecum zahlreiche 
punktförmige Ecchymosen. Dickdarm: viel halbflttssiger, bräunlicher 
Inhalt. Auf den Falten scheint die Schleimhaut stark geschwollen und 
ödematös gerötet. Keine Verschorfungen. Stark injiziert sind die Ge- 
fSße des Zwerchfells, des Omentum majus, der Trachea, des Magens, 
des Darms und der Blase. Gerinnsel fanden sich in der linken Arteria 
cmralis, ferner in der Vena cava inf., sonst merkwürdigerweise nirgends. 

Diese Versuche batten den Hauptzweck erf&llt, mich noch etwas 
besser Ober die Himdinwirknng auf das Blut bei gleichzeitiger 
Sublimatvergiftnng zu orientieren. Jedenfalls war durch sie in Ver¬ 
bindung mit den vorhergehenden Versuchen festgestellt, daß unter 
Hirndingebraneb wirklich keine Gerinnungen anftreten, selbst wenn 
gleichzeitig Sublimat gegeben wird. Ferner war ans dem Verlauf, 
den die Vergiftung bei gleichzeitigen Hirndinapplikationen nahm, 
hervorgegangen, daß die Gerinnungen jedenfalls bei der akuten 
Sublimatvergiftnng nicht das Charakteristikum des Krankheitsbildes 
darstellen. Der Sektionsbefnnd der mit Sublimat vergifteten Tiere, die 
kein Hirudin bekommen batten, unterschied sich von dem der anderen 
eigentlich nur durch die regelmäßig vorhandenen Gerinnungen, im 
übrigen fand sich bei beiden Gruppen die gleiche Injektion der 
Magen-, Darm- und Mesenterialgefäße, der gleiche Blntreicbtnm der 
Leber und der Niere, die Blutungen in der Magen- und Darm¬ 
schleimhaut, die beginnende oder ansgebildete Nephritis (siebe speziell 
den mikroskopischen Befund bei dem letzten mit Hirudin behandelten 
Tiere). Auch der Verlauf der Vergiftung war kein grundsätzlich 
verschiedener: die regelmäßig eintretenden Diarrhöen, sowie die 
sonstigen Allgemeinerscheinnngen waren im großen und ganzen die¬ 
selben. Eine eigentliche Schleimhantnekrose wurde allerdings nur 
bei einem nicht mit Hirudin behandelten Tiere beobachtet. 

Es fiel einzig und allein auf, daß die Tiere, welche Hirudin be¬ 
kommen hatten, länger lebten als die anderen, doch schien es ver¬ 
früht, aus den wenigen Versuchen einen Schluß nach dieser Richtung 
zu ziehen. Wichtig war es nun vor allem, das Verhalten der Tiere 
bei snbakuter Vergiftung mit und ohne gleichzeitige Hirudingabe zu 
beobachten, da die eigentlich typischen Symptome der Sublimat- 
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Vergiftung sich nur ansznbilden pflegen, wenn vom Momente der 
ersten Intoxikation an bis znm Tode der Tiere einige Tage ver¬ 
strichen sind. Gleichzeitig gedachten wir den Versncbstieren das 
Hirndin vor der Snblimatvergiftnng zn geben; denn es konnte unseren 
bisherigen Versuchen der Vorwurf gemacht werden, daß das Hirudin 
erst in einer Zeit zur Verwendung gekommen sei, wo sich bereits 
durch die Sublimatvergiftung kleinere Thrombosen gebildet batten. 

Versuch VII. 

Ein t880 g schweres Kaninchen bekam am 10. Febmar, abends 
5 Uhr 0,1 Hirudin, und 10 Minuten nachher 0,03 g Sublimat pro kg 
Körpergewicht; ein Kontrolltier, 1935 g schwer, erhielt zur gleichen 
Zeit 0,03 g Sublimat pro kg Körpergewicht und kein Hirndin. Das 
Hirndintier war am 11. Februar, 9 Uhr vormittags, tot. Das Kontroll¬ 
tier hatte mäßige Diarrhöe, lebte noch. Übrigens hatte auch das Hirndin¬ 
tier in der Nacht stark diarrhöische Stühle gehabt. 

Die Sektion des Himdintieres wurde sogleich vorgenommen. Da 
uns der plötzliche Tod des Tieres anfflel, untersuchten wir in erster 
Linie die Injektionsstelle genau, fanden aber nichts Besonderes. Eine 
irgendwie nennenswerte Nachblutung hat jedenfalls nicht stattgefunden. 
Lungen sehr blutreich, sonstwie immer; in der Pleurahöhle einige 
ccm serösblutiger Flüssigkeit. Herz: Kranzgefäße stark injiziert, das 
Herz enthält viel flüssiges Blut, keine Gerinnsel. Nähere Angaben 
scheinen nicht mehr nötig. Leber sehr blutreich, sonst nichts Be¬ 
sonderes. Nieren ebenfalls sehr blutreich, Befund im übrigen der ge¬ 
wöhnliche, außer, daß in der Rinde der linken Niere zahlreiche punkt¬ 
förmige Blutungen wahrzunehmen sind. Magen enthält ziemlich viel 
gelb-grünlichen Inhalt. Magenschleimhaut: zahlreiche punktförmige 
Blutungen, hauptsächlich in der Gegend der großen Kurvatur. Im Dünn¬ 
darm viel flüssiger grünlicher Inhalt. Die Schleimhaut ist bis zum 
Goecnm herunter leicht geschwollen, ödematös gerötet, im Coecnm etwas 
weniger. Dagegen befanden sich im Goecnm zahlreiche stecknadelkopf¬ 
große, znm Teil konflnierende Blutungen. 

D i c k d a r m : Schleimhaut wie im Dünndarm, keine Blutungen, 
keine Nekrosen, dagegen ausgedehnte Rötungen und Schwellungen. Die 
Gefäße des Magens und des Darmes, die Mesenterialgefäße, kurz gesagt, 
alle kleinen, zur Beobachtung gekommenen Gefäße des Körpers sind 
auffallend stark gefüllt. 

Das Kontrolltier, das kein Hirndin bekommen batte, batte am 
10 . Februar andauernd mäßige Diarrhöe, bewegte sich nicht, schien sehr 
matt; tags darauf erholte es sich, da es eines Versnchsfehlers wegen 
kein Sublimat bekommen hatte, so ziemlich, die Diarrhöe nahm ab, das 
Tier bewegte sich am Abend des 11. Februars recht munter, trank Wasser 
und fraß wieder. Am 12. Februar morgens hatte es sich anscheinend 
vollständig erholt. Es erhielt wieder die gleiche Dose Snblimat (0,03 g 
pro kg Körpergewicht) und schon am Abend desselben Tages bekam es 
wieder Diarrhöe und befand sich in dem gewöhnlichen Zustand der Ab- 
gescblagen^it. Am 13. Februar, morgens 10 Uhr, bekam es eine Ih- 
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jektion der gleichen Quantität Sublimat; die Erscheinungen der Ver¬ 
giftung nahmen zu. Am 14. Februar war das Tier stark somnolent, sah 
krank aus, war deutlich abgemagert, das Körpergewicht war von 1880 g 
auf 1760 g hernntergegangen. 

10 Uhr vormittags Injektion der gleichen Quantität Sublimat. Tod 
am Abend des gleichen Tages zwischen 5—6 Uhr. 

Sektion. Lungen: die Gefäße strotzend gefüllt, einzelne Ge¬ 
rinnsel, sonst das übliche. An der Trachea ebenfalls stark injizierte 
Gefäße. Herz: im linken Ventrikel ein starkes Gerinnsel, das bis in die 
Aorta hineinreicht, auch im rechten Ventrikel und rechten Vorbof viel 
geronnenes Blut. Starke Injektion der Kranzarterien. Nieren; beide 
Nieren sehr blutreich, keine Blutungen, die Rinde ist von der Markschicht 
durch eine deutlich getrübte Zone abgrenzbar. Die Zeichnung der lünde 
ist überall deutlich; die Markschicht scheint etwas getrübt. 

Mikroskopischer Befund: ausgedehnte Nekrose der Epithelien 
in den Tubuli contorti, starke Kalksalzablagerung in den Tubuli contorti 
und recti. Leber blutreich, fettige Degeneration geringen Grades. Die 
Gefäße des Magens, des Darmes, des Mesenteriums sind injiziert. 
Oer Magen ist gefüllt mit dickem grünlichen Inhalt, die Schleimhaut 
an einzelnen Stellen stark gerötet, Ecchymosen. Dünndarm leer, 
Schleimhaut nichts Besonderes, am Blinddarm nichts Besonderes, im 
Anfangsteil des Dickdarms breiiger Inhalt. Schleimhaut überall, 
namentlich auf den Faltenhöhlen stark gerötet, keine Geschwüre. Das 
Überraschende an diesen Parallelversuchen war der plötzliche Tod des 
Uirudintieres. Wir injizierten von nun an, um möglichst gleichmäßige Be¬ 
dingungen zu schaffen, dem Kontrolltier 10 ccm physiologische Kochsalz¬ 
lösung in die Vena jugularis. 

Versuch VIII. 

Ein 2900 g schweres Kaninchen erhielt am 17. Februar 4 Uhr nach¬ 
mittags 0,02 g Sublimat pro kg Körpergewicht; ein zweites, 1650 g 
schweres, Uhr nachmittags ebenso und gleichzeitig 0,1 g Hirudin in 
üblicher Weise. Das Hirudintier starb in der Nacht; das andere Tier, das 
physiologische Kochsalzlösung an Stelle des Hirudins in die linke Jugularis 
bekommen hatte, befand sich am 18. Februar scheinbar ganz wohl. 

Sektion des Hirudintieres: An der Injektionsstelle nicht die 
geringste Nachblutung. Lungen: rechte Lunge, im Oberlappen eine 
kleine Blutung. Linke Lunge, ausgedehnte Blutung an der unteren Grenze 
des Oberlappens, sonst das gewöhnliche. Trachea: Trachealgefäße in¬ 
jiziert, zahlreiche punktförmige Blutungen. Herz groß, weich anzufühlen, 
mäßige Injektion der Kranzarterien. In beiden Ventrikeln und Vorhöfen 
flüssiges Blut. An einem Papillarmuskel des rechten Ventrikels eine kleine 
Blutung. In der Leber verschiedene kleine Blutungen. Linke Niere 
blutreich, zwischen Medullaris und Rinde zahlreiche, punktförmige 
Blutungen. Rechte Niere das gleiche. Im übrigen nichts Besonderes. 

Magen: Inhalt wie gewöhnlich, Schleimhaut an verschiedenen 
Stellen gerötet und geschwollen; zahlreiche, punktförmige Blutungen. 
Dünndarm leer; Schleimhaut: obere Hälfte des Darmes nichts Be¬ 
sonderes, in der unteren Hälfte ist die Schleimhaut deutlich mit Blut imbibiert. 
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Dickdarm: im Anfangsteile zahlreiche kleine Blutungen und starke 
Injektion der Gefäße. Im unteren Teil ist diese Injektion weniger stark. 
Die Falten sind wiederum ganz besonders stark gerötet und geschwollen. 
Blase geftallt, Blasengefäße injiziert, im Urin Eiweiß. In sämtlichen 
großen Gefäßen fand sich flüssiges Blut, Gerinnsel wurden nirgends be¬ 
merkt. Die Zwerchfell-, Magen-, Darm- und Mesenterialgefäße ohne Aus¬ 
nahme stark injiziert. Das Blut blieb noch zirka 10 Stunden un- 
geronnen. 

Das Eontrolltier erhielt am 17. Februar, wie schon erwähnt, 0,02 g 
Sublimat pro kg Körpergewicht. Am 18., 19., 20. und 21. dasselbe, 
also in toto 0,25 g pro kg Körpergewicht Verlauf: am ersten Tage war 
das Tier sehr munter, bewegte sich lebhaft, schien durchaus frei von 
Vergiftungssymptomen; am zweiten Tage hatte seine Beweglichkeit stark 
abgenommen, es saß gewöhnlich müde in einer Ecke des Käfigs, fraß 
und trank aber noch. Es trat mäßiger Durchfall auf. Diese Erscheinungen 
nahmen am 19. Februar stark zu, am 20. noch mehr; das Tier schien 
somnolent, die Diarrhöe war sehr stark. Dieser Zustand dauerte noch 
am 21. an. Es traten wieder die schon früher angegebenen unkoordi¬ 
nierten Bewegungen auf. Am 21. Februar, abends 6 Uhr, starb das Tier. 

Sektion: kleine Gerinnsel in den Lungen, sonst in den Lungen 
nichts Besonderes. Injizierte Trachealgefäße. Herz: im rechten Ven¬ 
trikel viel geronnenes Blut, mäßige Injektiou der Eranzgefäße. Leber 
blutreich, geringe Verfettung, sonst nichts Besonderes. Nieren: linke 
Niere groß; die Rinde überall scharf gezeichnet, blaß und gelblich ge¬ 
färbt. Die Marksnbstanz etwas blaß und trübe, an der Grenze der beiden 
Schichten ein gestrichelter Saum. Rechte Niere kleiner, im ganzen der¬ 
selbe Befund, nur ist diese Niere dunkler gefärbt, sowohl im Mark wie 
in der Rinde. 

Magendarmkanal: Im Magen sehr wenig grünlicher Inhalt, 
auf der Schleimhaut einzelne gerötete Stellen und einzelne zerstreut 
liegende stecknadelkopfgroße Blutungen. Dünndarm leer. Schleimhaut 
unverändert bis an eine 20 cm lange, in das Colon übergehende Stelle, 
an welcher die Schleimhaut gerötet scheint und mit zahlreichen kleinen 
Geschwüren bedeckt ist. D i c k d a r m enthält etwas breiigen, bräun¬ 
lichen Inhalt, an der Golongegend nichts Besonderes. Schleimhaut: 
am Ende des ersten Drittels eine Blutung von zirka 2 cm Länge, die 
in ihrer Mitte einen kleinen Schorf trägt. Im unteren Teil des Dickdarmes 
starke Schwellung und Rötung der Falten, zahlreiche, oberflächliche Ver¬ 
schorfungen. Im Rektum sind ebenfalls zahlreiche, dem Verlauf der 
Tänien entsprechende Rötungep und oberflächliche Defekte zu sehen. 
Blase gefüllt, Urin enthält Eiweiß, hyaline Zylinder und Epithelien der 
Niere. Die Gefäße des Mesenteriums, des ganzen Magendarm¬ 
kanals und der Blase waren injiziert, immerhin nicht so stark wie 
bei dem Hirudintiere. In der Vena cava inf. war ein großes Blut¬ 
gerinnsel. 

Mikroskopischer Befund der Nieren: Nekrose der Epithelien 
der Tubuli contorti, starke Kalkablagerung in den Tubuli contorti und 
recti, nirgends Thromben. 
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Versuch IX. 

Ein 3000 g schweres Kaninchen erhielt am 25. Februar, 6 ühr abends, 
0,1 g Hirudin in der gewöhnlichen Weise, gleich nachher 0,03 g Snblimat 
pro kg Körpergewicht. Tod in der gleichen Kacbt. 

Sektion am 26. Februar vormittags 10 Uhr: Beide Lungen sind 
mit zahlreichen punktförmigen Blutungen durchsetzt, der Übrige Befund 
ist der gewöhnliche; iu der Trachea ebenfalls einige kleine Blutungen. 
Herz: der linke und rechte Ventrikel, sowie der linke Vorbof, enthalten 
flüssiges Blut, nirgends ein Gerinnsel. Im rechten Ventrikel bemerkt man 
auf dem Papillarmuskel der linken Seite eine kleine Blutung, Injektion 
der Kranzgefhße. Leber: an der Oberfläche des rechten Lappens sieht 
man eine Blutung von Vs cm Durchmesser; die Leber ist sehr blutreich. 
Alle Gefäße strotzend mit flüssigem Blut gefüllt. Magendarmkanal: 
auf der Magenschleimhaut zahlreiche kleine Blutungen. Dünndarm 
zum Teil mit grünlichem, dünnflüssigen Inhalt gefüllt Die Schleimhaut 
in ihrer oberen Hälfte durchgehend mit Blut imbibiert, in der unteren 
Hälfte nicht, dagegen sind massenhafte, stecknadelkopfgroße Blutungen 
zu bemerken. Dickdarm: Inhalt wie gewöhnlich, in der Schleimhaut 
bemerkt man eine große Zahl kleiner Blutungen. Auch in der Blasen¬ 
schleimhaut zahlreiche kleine Blutungen. Sonst ist der Befund der 
gewöhnliche. Die Injektion der Magen-, Darm-, Mesenterial-, Peritoneal- 
nnd Tracbealgefäße, sowie der Gefäße der Nieren und der Blase, ist 
überall eine ganz enorme, nirgends wurden Gerinnsel beobachtet, obwohl 
die sämtlichen größeren und eine große Zahl kleinerer Gefäße darauf 
untersucht worden sind. Das aus den Gefäßen heransgenommene Blut 
blieb noch 5 Stunden lang flüssig. 

Da veir nun schon zum dritten Male festgestellt hatten, daß die 
Kaninchen, welche kurz vor der Snblimatvergiftnng Hirudin bekom¬ 
men batten, außerordentlich rasch zugrunde gingen, selbst wenn die 
Snblimatvergiftung an und für sieh eine geringfügige, von dem Eon¬ 
trolltier leicht ertragene war, waren wir genötigt, von unserer Ab¬ 
sicht, chronische Quecksilbervergiftungen bei gleichzeitiger andauern¬ 
der Hirndinwirkung herznstellen, vorderhand abznsehen. Die Hirudin- 
wirkung an und für sich konnte nicht schuld an diesen Erscheinungen 
sein, denn erstens batten Bodong^) und andere, die Unschädlich¬ 
keit des Hirudins schon naobgewiesen; zweitens hatten wir einen 
solchen ungünstigen Verlauf nicht nach weisen können, wenn wir 
Hirudin erst einen halben Tag nach der Snblimatvergiftnng gegeben 
batten, ja es hatte damals eher geschienen, als ob diese nachträg¬ 
lichen Himdininjektionen einen günstigen, lebensverlängernden Effekt 
bei Snblimatvergiftnng ansznüben imstande seien. Freilich waren 
die Versuche nicht zahlreich genug, um diesen Schluß mit Bestimmt¬ 
heit ziehen zu können, möglicherweise war es nur die mit dem 

1) A. Bodong: „Über Hirudin.“ Arch. f. exp. Path. u. Therapie. Bd. II. 
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Hirudin gegebene Menge physiologisolTer Kochsalzlösung, die diese 
gttnstige Wirkung ansgettbt hatte. Auch die durch Freilegen der 
Jngnlaris notwendige Schädigung des Organismus konnte nicht schuld 
an diesem sonderbar ungünstigen Verlauf sein. Der Eingriff ist ja 
freilich, da man genötigt ist, die Tiere anfznbinden, kein so geringer, 
aber diesen Nachteil hatten wir ja auch bei den Tieren,' die erst 
nachträglich Hirudin bekamen, sowie hei den Eontrolltieren, denen 
wir physiologische Kochsalzlösung in die Jngnlaris injizierten. Ich 
hielt es, den gemachten Erfahrungen nach, für das richtigste, die 
Frage, oh das Hirudin wirklich imstande sei, den Snblimattod zu 
beschleunigen, noch durch einige weitere Versuche sicher zu ent¬ 
scheiden. 

Versuch X. 

Es wurden zwei große Kaninchen gewählt, denen man leicht in die 
Randvene des Ohres eine Injektion machen konnte. Im übrigen wurde 
genau gleich vorgegangen; die Tiere erhielten zuerst Hirudin und gleich 
nachher eine Sublimatinjektion. Ein Tier war 2800 g schwer, das andere 
3000 g. Jedes erhielt 0,1 g Hirudin in 15 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlösung aufgelöst und hernach 0,03 g Sublimat pro kg Körpergewicht. 
Das eine injizierten wir am 27. Februar, 5 Uhr abends, das andere am 
28. Februar, 9 Uhr morgens; das erste Tier starb in der Nacht vom 
27. zum 28. Februar, das zweite den 28. Februar gegen 12 Uhr mittags, 
bei beiden waren diarrhoische Stühle aufgetreten. 

Was das Technische betrifft, ist schon mitgeteilt worden, daß 
die Blutung aus der Ohrvene in beiden Fällen infolge des Hirndin- 
einflusses nicht leicht zu stillen war, immerhin war die Blutung keine 
wesentliche. Der Eingriff war aber natürlich ein bedeutend leichterer, 
da die Tiere nicht anfgebnnden werden mußten und sich die Injektion 
ohne großen Widerstand gefallen ließen. Dennoch war auch in diesen 
Fällen der Qneoksilbertod außerordentlich rasch anfgetreten, d. h., 
durch die Hirudininjektion ganz beträchtlich beschleunigt worden. 

Sektion 1: Lungen, stark bluthaltig, sonst der übliche Befund. 

Herz: im rechten wie im linken Vorhof, sowie im linken Ventrikel — 
flüssiges Blut. Magendarmkanal zahlreiche kleinere Blutungen. Im 
Dünn- und Dickdarm keine Veiändemngen. Leber nichts Be¬ 
sonderes. Rechte sowie die linke Niere stark blutreich. Rinderelativ 
blaß. Pyramiden stark rotbraun gefärbt. 

Mikroskopischer Befund: Glomeruli nicht verändert. Des¬ 
quamation des Kapselepithels. In den Tubuli contorti hie und da par¬ 
tielle oder totale Nekrose der Epithelien, im Lumen feinkörnige Massen, 
keine Kalkablagerung. Die Tubuli recti sind wohlerhalten. Harn¬ 
blase leer. Starke Injektion der Peritoneal-, Mesenterial-, Dünn- und 
Dickdarmgefäße. Das Blut überall flüssig, gerinnt an der Luft relativ 
rasch. (45 Minuten.) Keine Gerinnsel. 
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Sektion 2: Lungen durchsetzt mit punktförmigen Blutungen. 
Herz enthält überall in beiden Vorbüfen und Ventrikeln flüssiges Blut, 
keine Gerinnsel. Magendarmkanal: auf der Magenschleimhaut ver-' 
einzelte gerötete Stellen, zahlreiche punktförmige Blutungen. Im Dünn¬ 
darm nichts Besonderes. Im Blinddarm sowie im oberen Teil des 
Dickdarms starke Rötungen, vereinzelte Blutungen von etwa 2 cm 
Durchmesser. Nierenbefund ungefähr wie bei dem anderen Kanin¬ 
chen, außer daß in der linken Niere an der Grenze zwischen Rinde 
und Markscbicht einzelne, ganz kleine Blutungen zu sehen sind. Harn¬ 
blase gefüllt. Im Urin Eiweiß. Leber und Milz außerordentlich 
blutreich, starke Injektion der Abdominalgefäße, wie bei Sektion 1 (Magen- 
Darm-, Mesenterialgefäße). Nirgends in großen und kleinen Gefäßen 
Gerinnsel. Das Blut gerinnt im Laufe der zehnten Stunde. 

Die Beantwortung der Frage, ob die durch das Sublimat hervor- 
gernfenen Ersebeinnngen des tierischen Organismus zum größten 
Teil auf Erzeugung von Thrombosen znrttckznftlhren seien, ist nur 
teilweise gelungen. Wie Kaufmann haben wir vornehmlicb durch 
subkutane Snblimatinjektionen bei verschiedenen Kaninchen Hg-Ver¬ 
giftungen erzeugt. In erster Linie handelte es sich um akute, rasch 
zum Tode führende, in zweiter Linie um subaknte, durch wieder¬ 
holte Gabe kleiner Dosen erzielte Vergiftungen, die erst nach meh¬ 
reren Tagen letal endigten. Wir konnten bei den Snblimatintoxi- 
katioueu ohne gleichzeitige Hirndingabe die Befunde Kaufmanns 
und anderer bestätigen. Die minimale Dose, die wir für die akute 
Vergiftung brauchten, betrug 0,04 g; für die subkutanen Vergiftungen 
benutzten wir mehrmals wiederholte, tägliche Injektionen von 0,02 
bis 0,03 g HgCh. 

Die Tiere zeigten immer das gleiche Krankheitsbild: Sie be¬ 
kamen zuerst Diarrhöe, wurden träge und somnolent, machten hier 
nnd da unkoordinierte Bewegungen kurz vor dem Tode und starben 
allmählich, unter filacher- nnd langsamerwerdender Atmung und zu¬ 
nehmender Somnolenz. 

Die Sektion ergab in den akuten Fällen regelmäßig starken 
Blutreiehtnm der inneren Organe, Entzündungen der Magen- und 
Darmschleimhaut, vor allem der Schleimhaut des Dickdarmes, be¬ 
ginnende Nephristis. (Urin wurde selten mehr entleert, die Blase 
war dagegen regelmäßig mit Urin gefüllt). Hie und da fanden sich 
an denselben Organen kleinere Blutungen, selten beginnende Nekrosen. 
In den snbakuten Fällen war der Befund im ganzen ein ähnlicher, 
doch wurden bedeutend häufiger Nekrosen in Dickdarm nnd Magen¬ 
schleimhaut gefunden, und das Bild in den Nieren war das typische: 
Epithelnekrose, Kalkinfarkte. Sowohl bei akuten wie bei subaknten 
Vergiftungen wurden regelmäßig im Herzen nnd in den kleinen 

Archiv f. experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. 61. 10 
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Gefäßen Gerinnsel gefunden. Einer größeren Anzahl von Kaninchen 
wurde gleichzeitig mit dem Quecksilber Hirudin einverleibt, um die 
event. durch das Quecksilber erzeugten Gerinnungen aufzuheben. 
Dabei zeigte sich in erster Linie, daß eine Verhütung dieser Ge¬ 
rinnungen durch Hirudin wirklich zu erzielen war. Bei der Sektion 
der mit Hirudin behandelten Tiere war niemals auch nur das kleinste 
Gerinnsel vorhanden, obgleich jedesmal eingehend darnach gesucht 
wurde, und das aus dem Organismus herausgenommene Blut blieb 
regelmäßig noch eine lange Zeit — gewöhnlich mehrere Stunden — 
flüssig. Es war mithin möglich, auch die durch Quecksilber erzeug¬ 
ten Gerinnungen durch Hirndininjektion zu vermeiden. Die ersten 
Tiere, welche außer Quecksilber Hirudin bekamen, hatten das letztere 
12 Stunden nach dem Sublimat erhalten. 

Diese Versuchsanordnung wurde als fehlerhaft erkannt und daher 
fallen gelassen. Wir gaben von nun an allen Tieren die Hirudin¬ 
injektion vor der Sublimatinjektion, die meisten erhielten das Hirudin 
in die Vena jugularis, einige auch in die Randvene des Ohres. 
Immer war die injizierte Substanz (gewöhnlich 0,1) in 15—20 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung gelöst. Die Kontrolltiere erhielten an 
Stelle des Hirudins 15 ccm physiologischer Kochsalzlösung. Während 
nun die Tiere, die das Hirudin erst 12 Stunden nach der Snblimat- 
injektion erhalten hatten, ebenso lange, ja eher länger lebten, als 
die Tiere ohne Hirudin, gingen die Versuchstiere, welche gleichzeitig 
oder vor der Sublimatinjektion Hirudin bekommen hatten, regel¬ 
mäßig und bedeutend rascher zugrunde als die einfach mit Sublimat 
vergifteten, und dies war sogar schon der Fall, wenn die Dosen so 
klein waren, daß sie von den Kontrolltieren relativ leicht ertragen 
wurden d. h. also, wenn man die für die subakute Vergiftung üb¬ 
lichen Dosen ein einziges Mal verwendete. 

Die Ursache dieser merkwürdigen Erscheinung kenne ich nicht 
und sie läßt sich kaum vermuten. Das Hirudin an sich konnte, 
wie oben teilweise schon ansgeführt, an und für sich kaum giftig 
gewirkt haben; denn erstens ist eine solche Wirkung für das Hirudin 
immer bestritten worden, zweitens hätten sich auffällige toxische 
Eigenschaften dieser Substanz doch auch äußern müssen, wenn wir 
das Hirudin einen halben Tag nach der Snblimatinjektion gegeben 
haben. Auch der operative Eingriff ist zweifellos nicht schuld an 
dieser Verschlimmerung der Sublimatintoxikation durch Hirudin, denn 
erstens wurde er hei den Kontrolltieren, denen wir an Stelle des 
Hirudins physiologische NaCI-lösung injizierten, auch ausgeübt, uud 
zweitens trat dieselbe Verstärkung der Vergiftung auch ein, wenn 
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die Hirudininjektion in die Randvene des Obres und nicht in die 
Jngularis gemacht worden war, und dabei war der operative Eingriff 
doch ein minimaler. Nachblutungen, wie sie durch Hirudininjektion 
etwa hätten veranlaßt werden können, und wie sie Haykraft be¬ 
schreibt, wurden nie beobachtet, obwohl sehr genau nachgesucht 
wurde; schließlich, und das scheint mir der wichtigste Grund, waren 
die Erscheinungen, die diese Hirndinqueeksilbertiere boten, und die 
bei der Sektion gefundenen Veränderungen die gleichen, die für 
eine einfache Quecksilbervergiftung charakteristisch sind, und die 
wir auch hei unseren Eontrolltieren regelmäßig beobachtet haben. 
Immer fanden wir die beginnenden Veränderungen vornehmlich im 
Magendarmkanal und in den Nieren, nur waren die Gefäßinjektionen 
bei den Hirndintieren noch viel beträchtlicher, und die Blutungen 
häufig nicht nur im Magen und Darm, sondern auch in den Nieren, 
in der Leber, in den Lungen, in der Trachea und in den Papillar- 
mnskeln des Herzens zu finden. Zusammenfassend kann also nur 
gesagt werden, daß durch die Hirndinwirkung die Symptome und 
Veränderungen der Quecksilbervergiftung in ihrem Wesen zwar 
nicht beeinflußt wohl aber verstärkt und beschleunigt werden. Ob 
diese eigentümliche Aktivierung der Sublimatvergiftung, auf die 
Aufhebung der Gerinnungsfähigkeit des Blutes durch Hirudin zurück- 
znführen ist, ist eine weitere Frage, die vorderhand nicht zu ent 
scheiden ist. Man könnte ja annehmen, daß die durch das Queck¬ 
silber erzeugten Gerinnungen eine Art Scbutzmaßregel des Organis¬ 
mus gegen die Vergiftung bilden, möglich wäre auch, daß das 
Hirudin, das nach den Untersuchungen von Franz eine Denteroal- 
bumose ist, doch etwas gefäßerweiternd wirkt, und daß die von B o - 
dong hie und da während der Hirudininjektioneu wabrgenommenen 
Blutdrncksenknngen auf diese Eigenschaft des Hirudins und nicht, 
wie er glaubt, einzig und allein auf die Fesselung der Tiere zurück- 
zuffihren sind. 

Man könnte dann annebmen, daß infolge einer starken Er¬ 
weiterung der kleinen Gefäße das Quecksilber noch leichter als ge¬ 
wöhnlich an die Stellen gelangt, an denen es seine toxischen 
Wirkungen ansznüben pflegt. 

Jedenfalls fanden wir bei den Sektionen der Hirudinquecksilber¬ 
tiere regelmäßig ganz abnorme starke Gefäßinjektionen (übrigens 
nicht nur in den Baucbgefäßen, sondern auch in den Gefäßen der 
Lunge und des Unterhautzellgewebes). Doch macht das Quecksilber 
solche Injektionen auch, nur in geringerem Grade. Bestimmte Schlüsse 
lassen sich daher nicht ziehen. 

10* 
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Hayoraftü bat allerdings nach Injektion von Blntegelextrakt 
(nicht Hirudin) an Kaninchen Niedergeschlagenheit, leichte Dyspnoe 
und Fiebersteigerang beobachtet; aber nur nach Verwendung sehr 
hoher Dosen. 

In erster Linie werden wir, um der Lösung etwas näher zu 
kommen, die Einwirkungen anderer gerinnnngshemmenden Stoffe 
auf die Quecksilbervergiftung einerseits und die Wirkung des Hirudins 
bei anderen Vergiftungen anderseits untersuchen. Ferner wäre 
dann noch die minimale Quecksilber-Dose, die mit Hirudin zusammen 
eben tödlich wirkt, festzustellen. Wir sahen uns leider veranlaßt, 
des Materials wegen, die Arbeit vorläufig hier abzubrechen. Sub¬ 
akute Quecksilbervergiftungen bei Tieren, die konstant unter der 
Hirudinwirkung standen, zu erzeugen, war uns vorderhand wegen 
der genannten enormen Verstärkung der Quecksilbervergiftung durch 
Hirudin unmöglich. 

Die Hauptresultate meiner Arbeit lassen sieb in folgende Sätze 
zusammenfassen: 

1. Das Hirudin hebt intra-venös gegeben auch bei Quecksilber¬ 
vergiftungen die Gerinnungsfähigkeit des Blutes im lebenden Organis¬ 
mus auf. 

2. Bei akuten Quecksilbervergiftungen sterben die gleiohzeitig 
mit Hirudin behandelten Tiere an den gleichen Symptomen und 
zeigen bei der Sektion die gleichen Veränderungen, die man bei 
einfachen Qnecksilberintoxikationen wahrnimmt. DieKanfmannsche 
Theorie, daß die hauptsächlichsten Erscheinungen der Queoksilber- 
Vergiftung ihre Grundursache in der Erzeugung von Thrombosen 
durch Quecksilber haben, ist daher wenigstens für die akuten 
Quecksilbervergiftungen fallen zu lassen. 

3. Durch das Hirudin wird die Quecksilbervergiftung in ihrem 
eigentlichen Wesen nicht verändert, wohl aber unerklärterweise 
mächtig aktiviert, so daß die gewöhnlichen tödlichen Dosen bedeutend 
rascher wirken, und kleine sonst nicht letale Dosen zu tödlichen 
werden. 

Dieser Umstand verhinderte vorläufig die von uns geplante 
Herstellung einer subakuten Quecksilbervergiftung unter andauern¬ 
der Hirudinwirkung. 

I) Haycraft: Über die Einwirkung eines Sekretes des offizineilen Blat- 
ogels auf die Gerinnbarkeit des Blutes. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 18, 209. 
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XII. 

Ans dem pharmakologischen Institnt zn Wien. 
Experimentelle Stadien über AdrenaliU'Biabetes. 

Von 

Dr. Leo Follak. 


I. 

•• 

Uber Unterschiede im Verhalten des ans Glukose bezw. Lävulose 
gebildeten Leberglykogenes bei Adrenalinanwendung. 

AuBgefQhrt mit Unterstützung der Gesellschaft zur Förderung deutscher Kunst, 
Wissenschaft und Literatur in Böhmen. 


In jüngster Zeit wnrde verschiedentlich die Meinnng geänßert, 
der Diabetes nach Exstirpation des Pankreas sei bedingt durch Weg¬ 
fall einer beim normalen Tier die glykosurische Wirkung des Adrenalins 
neutralisierenden Funktion des Pankreas. Die Grundlagen dieser 
Hypothese sind folgende: Durch gleichzeitige (oder vorherige) Injek¬ 
tion von Pankreaseztrakt soll die Wirkung des Adrenalins auf die 
Zuekerausseheidnng aufgehoben werden. Ferner sollen Hunde, denen 
gleichzeitig beide Nebennieren und das Pankreas exstirpiert wurden, 
nicht diabetisch werden. (ZUlzer(l)). Scheint es nun aueh aus 
mehr als einem Grunde sehr unwahrscheinlich, daß der Diabetes 
pankreasloser Tiere ein Adrenalindiabetes sei, so schien es doch der 
Mühe wert, zn prüfen, ob in einer bestimmten Beziehung eine Analogie 
zwischen Pankreasdiabetes und Adrenalindiabetes existiere. 

Es ist bekanntlich eine Eigentümlichkeit des Pankreasdiabetes, 
daß hiebei ans Lävulose gebildetes Glykogen in der Leber aufge¬ 
stapelt werden kann, während dieses Vermögen für Glukose verloren 
gegangen ist. (Minkowski (2)). Auf Anregung von Herrn Prof. 
Loewi habe ich nun bei der Adrenalinvergiftnng das Verhalten des 
Glykogens nach Lävulosefütterung mit dem nach Glukosefütterung 
verglichen. 

Uber das Schicksal des Glykogens bei der Adrenalinvergiftnng 
liegen bereits folgende Angaben vor: 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



150 


XII. Leo Pollae 


Nach Bicrry u. Gatin-Gruzewska (3) führt Adreualin bei 
hungerndeu Tieren (Kaninchen und Hunden) zu Glykogenschwund 
in Leber und Muskulatur, nach Gatin-Gruzewska(4) ist Adrenalin 
sogar ein sicheres Mittel um Tiere glykogenfrei zu machen. Agad- 
scbanianz(5) bestreitet das zwar, findet aber bei gleicher Vcr- 
suchsanorduung ebenfalls nur sehr geringe Glykogenreste. Drum 
mond und Noel-Paton (6) konnten bei gefütterten Kaninchen 
durch kleine, allmählich steigende Dosen von Adrenalin keine aus¬ 
gesprochene Verminderung des Glykogenbestandes erzielen, wohl 
aber durch große Dosen (akute Vergiftung). Das Verhalten des aus 
Lävulose gebildeten Glykogens beim Adrenalindiabetes wurde bis¬ 
her nicht untersucht. 

Mein Versuchsplan war folgender: Annähernd gleich schwere, 
womöglich aus einem Wurfe stammende und gleich gefütterte Kaninchen 
erhielten nach mehreren (meist 4) Hungertagen die gleiche Menge 
Glukose resp. Lävulose mit der Schlundsonde. Im Verlauf der 
folgenden 16 Stunden, in denen nach den Versuchen von Ott (7) die 
Hauptmenge Glykogen in der Leber aufgestapelt wird, wurde Adrenalin 
subkutan injiziert. 20—24 Stunden nach der Zuckerfütterung wurden 
die Tiere durch Verbluten aus der Carotis getötet, und das Glykogen 
in der Leber (nach Pflüger (8)) bestimmt. Es ist klar, daß dieser 
Versuchsanordnnng gewisse Mängel anhaften, und daß die Resultate 
daher nur unter bestimmten Bedingungen verwertbar sein können. 
Weder ist die Leber von Tieren nach 4 tägigem Hunger völlig 
glykogenfrei noch wird bei Zufuhr äquivalenter Mengen Glukose 
resp. Lävulose jedesmal gleich viel Glykogen in der Leher aufge¬ 
stapelt. Namentlich der letzte Punkt fällt bei der Beurteilung der¬ 
artiger Vergleichsversuche störend ins Gewicht. Betrachten wir z. B. 
die Versuche von Frentzel (9), so sehen wir, daß die Leher sicher 
glykogenfreier Kaninchen, die in gleichen Abständen nach Zufuhr 
gleicher Mengen Traubenzucker geschlachtet wurden, sehr große 
Differenzen im Glykogengebalt aufweisen können. So weit die 
vorliegenden Versuche mit Lävulose (Voit(lO), Cremer(ll), etc.) 
unter einander vergleichbar sind, zeigen sie das nämlicbe Verhalten. 
Aus diesem Grunde ist auch die Frage, ob Glukose und Lävulose 
in gleichem Maße als Glykogen abgelagert werden, nicht zu beant- 
w orten. 

Trotz dieser Mängel ließen sich verwertbare Ergebnisse 
erwarten, da die Versuchsanordnung der von Minkowski geübten 
analog war, und es mir ja im wesentlichen nur auf einen Vergleich 
mit dessen Befunden am pankreaslosen Tier ankam. 
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Versuch I. 

Kaninchen Ai und Bi aus dem gleichen Wurfe, Hafer-Heuftttterung. 
Al 1000 g. 4 Tage Hunger. 

25. VI. 07. 4 Uhr p. m. 20 g kristall. Lävnlose (Kahlbaum) in 60 ccm 

Wasser mit der Schlundsonde. 

8 Uhr p. m. 1 mg Adrenalin (Takamine) subkutan. 

26. VI. 07. 12 Uhr mittags getötet. Leber 46 g, enthält 5,92 Proz. 

= 2,72 g Glykogen. Harn bis zum Tode 16 ccm. 
SeliwanoflF negat. Polar.: 4,8 Proz. Glukose. 
Bl Gew. 1020 g. 4 Tage Hunger. 

3. VII. 07. 4 Uhr p. m. 20 g Traubenzucker puriss. Merck in 60 ccm 

Wasser mit Schlundsonde. 

8 Uhr p. m. 1 mg Adren. subkut. 

5. VII. 07. 12 Uhr 30 mittags getötet. Leber 35 g enthält 3,67 Proz. Gly¬ 
kogen = 1,28 g. Harn 5-1 ccm. Polar. 5,3 Proz. 
Versuch II. 

Kaninchen A-z und Bj aus gleichem Wurfe, 4 Tage Hunger. 

M 2400 g. 

8. VII. 3 Uhr p. m. 20 g Lävulose in 60 ccm Wasser per Schlundsonde. 

V25Uhrp.m. 1 mg Adrenalin subkut. 

8 Uhr p. m. 1 : s ; 

9. VII. 8 Uhr a. m. 1 : ; : 

3 Uhr p. m. getötet. Leber 68 g, enthält 4,22 Prozent Gly¬ 
kogen = 2,87 g. Harn 200 ccm. Fehling Seliwanolf 
angedeutet. Polar. 2 Proz. 

B 2 2250 g. 4 Tage Hunger. 

8. Vn. 3 Uhr p. m. 20 g Glukose in 60 ccm Wasser per Schlundsonde. 

V'25Uhrp.m. t mg Adrenalin subkutan. 

8 Uhr p. m. 1 = s 

9. VII, 8 Uhr a. m. 1 : ; 

3 Uhr p. m, getötet. Leber 50,5 g. enthält 0,392 Proz. Gly¬ 
kogen = 0,198 g. Harn 90 ccm. Polar, 8,97 Proz. 
Versuch III. 

Kaninchen A 3 , B 3 und C 3 aus einem Wurfe. 4 Tage Hunger. 

A 3 1500 g. 

28. X. 1/25 Uhr p.m. 20 g Lävulose. 

6 Uhr p. m. 1 mg Adrenal. subkut. 

8 V 2 Uhrp.m. 1 5 5 

29. X. 8 Uhr a. m. 1 ; = 

V 23 Uhrp.m. getötet. Leber 38,2 g, enthält 4,64 Proz. Glykogen 
= 1,77 g. Harn 85 ccm. Seliwanoff schwach -1— 
Polar. 5,9 Proz. 

B 3 1550 g. 

28. X. VaSUhrp.m. 20 g Glukose. 

6 Uhr p. m. 1 mg Adren. subkut. 

8 ‘/ 2 Uhrp.m. 1 5 s 

29. X. 8 Uhr a. m. 1 5 s 


1) Als Traubenzucker berechnet. 
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V'zSUhrp.m. getötet. Leber 38 g, enthält 1,51 Proz. Glykogen <= 
0,57 g. Harn 90 ccm. Polar. 5,3 Proz. 

Cs 1600 gr. 4 Tage Hanger. 

21. X. 4V-iUhrp.m. 20 g Glukose. 

5V2Uhrp.m. 1 mg Adren. snbknt. 

22. X. 8 ühr a. m. 1 s t 

2 V 2 Ührp.m. getötet. Leber 38 g, enthält 2,18 Proz. Glykogen = 
0,83 g. 

Versuch IV. 

A 4 2050 g hungert seit 8 . XI. 8 . XI.— 11 . XI. tgl. je 1 mg 
Adren. subkut. 

12. XI. Gew. 1650 g. 

4 Uhr p. m. 15 g Lävulose. 

5V4Uhrp.m. 1 mg Adren. subkut. 

81/4 Uhrp.m. Iss s 

13. XI. 8 Uhr a. m. 1 s s 

3 Uhr p. m. getötet. Leber 48,2 g, enthält 5,4 Proz. Glykogen — 
2,6g. Garn 55 ccm. Seliwanoff4'- Polar. 4,26 Proz. 
B. 2050 g. Seit 8. XI. Hanger und tgl. 1 mg Adrenal. subkut. 
bis inkl. 11. XI. 

12. XI. Gew. 1700 g. 

4i/4Uhrp. m. 15 g Glukose. 

51/2 Uhr p.m. 1 mg Adren. 

8V4Uhrp.m. 1 s 5 

13. XI. 8 Uhr a. m. 1 s = 

3 >/3 Uhr p. m. getötet Leber 44,7 g, enthält 3,78 Proz. Glykogen 
1,68 g. Harn 75 ccm. Polar. 6,7 Proz. 
Versuch V. 

B 5 1800 g. Hungert seit 3. XII. 3. XII. und 4. XII. je 1 mg Adren. 
subkut. 


5. 

XII. 

6 

Uhr p. 

m. 

10 

e 

Glukose. 

6. 

XII. 

8 

Uhr a. 

m. 

1 

mg 

Adren. subkut. 



12 

Uhr a. 

m. 

1 

5 

5 C 



31/2 Uhrp, 

m. 

2 

5 

S 



5 

Uhr p. 

m. 

3 

5 

5 



6 

Uhr p. 

m. 

3 

j: 

s Tier matt. 


3/47 Uhr durch Verbluten getötet. Leber 51g, enthält 0,18 Proz. 

Glykogen = 0,09 g. Ham 75 ccm. Polar 1,95 Proz. 
As 3000 g. Hungert seit 8. XII. früh. 8. XII. 1 mg Adren. subkut. 

10. XII. 6 Uhr p. m. 10 g Lävulose. 

11. XII. 8 Uhr a. m. 1 mg Adrenal. subkut. 

12 Uhr a. m. 1 s 

3 Uhr p. m. 3 s 

4 Uhr p. m. 4 s 
51/4 Uhr p.m. 4 s 

6 V 4 Uhrp.m. 3,5 mg. Tier bereits sehr matt. 

6 Uhr 35 Exitus. Leber 95 g, enthält 0,085 Proz. Glykogen =>= 
0,08 g. Ham 50 ccm. Seliwanoff schwach 
4,4 Proz. Glukose (Titration nach Citron). 
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Versuch VI. 

Kaninchen Ae 2500 g. Hungert seit 8. XII. 1907. 

12. XU. 8 Uhr p. m. 15 g Lävulose. 

13. XII. 8 Uhr a. m. 1 mg Adrenalin subkutan. 

3 Uhr 15p.m. 4 : : 5 

4 Uhr 15 p.m. getötet. Leber 7 5,5 g, enthält 0,26 Proz. = 0,196 g. 

Harn 90 ccm. Seliwanoff schwach-!-. 2,3 Proz. 
Glukose (Titration nach Citron). 

Be 3020 g. Hungert seit 8. XII. 

12. XII. 8 Uhr p. m. 15 g Glukose. 

13. XII. 8 Uhr a. m. 1 mg Adrenalin subkut. 

3 Uhr 45 p.m. 5 5 i . 

4 Uhr 4 5 p.m. getötet. 

Leber 79,5 g, enthält 1,7 Proz. Glykogen = 1,35 g. Harn 70 ccm. 
1,86 Proz. Glukose (Titration nach Citron). 

Die Resultate dieser Versuche sind in Tabelle I zusammengestellt. 

Tabelle I. 


Nr. d.Versuchs 

Gewicht 

1 in g 

A 1 B 

Adrenalin 

mg 

subkutan 

A ! B 

Zucker 

I 

A 

Lävu¬ 

lose 

per 08 

r 

B 

Glu¬ 

kose 

Glykogen 
in d. Leber 

A B 

Glykogen 
in der Leber 

K 

A ' B 

Vorbehandlung 

I 

1000 

1020 

1 

1 

20 

20 

5,92 

3,67 

2,72 

1,28 

4 Tage Hunger 

II 

2400 

2250 

3 

3 

20 

20 

4,22 

0,39 

2,87 

0,198 

9 9 

III 

1500 

1550 

3 

3 

20 

20 

4.64 

1,51 

1,77 

2,6 

0,57 

9 9 

IV 

1650 

1700 

3 

3 

15 

15 

5,4 

3,78 

1,68 

5 SS und 

tägl. 1 mg Adrenalin 

V 

3000 

1800 

1 

16,5 

10 

10 

10 

0,085 

0,18 

0,08 

0,09 

2 Tage Hunger und 
A täglich, B ein¬ 
mal 1 mg Adrenalin 

VI 

2500 

'3020 

5 

6 

15 

15 

0,26 

1,7 

0,196 

1,35 

4 Tage Hunger 


Nur die beiden letzten Versuche, bei denen eine akute Ver¬ 
giftung durch große Mengen Adrenalin erzeugt wurde, geben ein 
klares Resultat. In Versuch V haben beide Lebern ihr Glykogen 
fast gänzlich eingebüßt. In Versuch VI wurden relativ große Mengen 
Adrenalin auf einmal injiziert und die Tiere bereits eine Stunde 
nach der Injektion getötet, um eine etwaige langsamere Mobilisierung 
des Lävuloseglykogens auf diese Weise aufzudecken. Es ergab 
sich aber das entgegengesetzte Resultat: das Lävulosetier bat beinahe 
das ganze Glykogen schon hergegeben, das Glukosetier enthält noch 
erhebliche Mengen. In diesen beiden Versuchen hat sich also jeden¬ 
falls das Lävuloseglykogen gegenüber der ausschwemmenden 
Wirkung des Adrenalins nicht resistenter erwiesen als das Glukose¬ 
glykogen. Schwieriger zu beurteilen sind die übrigen Versuche, bei 
denen sich die oben erwähnten Bedenken geltend machen. In allen 
diesen Versuchen wurden kleine, subtoxische Dosen von Adrenalin 
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gegeben, auch waren die Tiere zum Teil durch vorhergehende 
Adrenalininjektionen weniger empfindlich gemacht worden. (Vergl. 
weiter unten). In Übereinstimmung mit Drummond und Nogl- 
Paton(6) fand sich auch bei den Glukosetieren das Glykogen in 
keinem Falle so radikal ausgescbwemmt wie hei der akuten Ver¬ 
giftung. Immerhin ist es auffallend, daß in allen Versuchen mit 
kleinen Adrenalingaben die Lävulosetiere mehr Glykogen zurüok- 
heh leiten, als die zugehörigen Glukosetiere. In Versuch II und III 
sind die Differenzen (2,87:0,198, resp. 1,77:0,57 und 0,83) sogar 
recht in die Augen springend. Vergleicht man aber die einzelnen 
Versuche unter einander, z. B. das Lävulosetier aus Versuch III 
mit 1,77 g Glykogen nach 20 g Lävulose mit dem Glukosetier 
aus Versuch IV mit 1,68 g Glykogen nach nur 15 g Traubenzucker, 
wovon letzteres allerdings bereits gegen Adrenalin weniger empfind¬ 
lich war, so erscheint es nicht möglich, aus diesen Versuchen allein 
einen bestimmten Schluß in der einen oder anderen Richtung zu 
ziehen. Ich suchte daher noch mittels einer anderen Versuchsan- 
ordnung dieser Frage näher zu kommen. Hungernden Kaninchen 
wurde so lange täglich 1 mg Adrenalin injiziert, bis sie nicht mehr 
oder nur noch spurenweise Zucker ausscbieden. Wie mir später 
mitzuteilende Versuche zeigten, muß die Leber der Tiere in diesem 
Stadium durchaus nicht glykogenfrei sein, vielmehr macht sich hier 
nur die auch von anderen Autoren [Herter und Wakemann (12), 
Underhill und Closson(13), Loeper und Crouzon (14)] beob¬ 
achtete Gewöhnung an Adrenalin geltend. Größere Dosen von 
Adrenalin können dann unter Umständen die Glykosurie wieder 
hervorrufen. Die Tiere erhielten nun in diesem Stadium Glukose 
resp. Lävulose per os und weiter Adrenalin subkutan; der gesammte 
in den folgenden Tagen ausgescbiedene Zucker wurde bestimmt 
Es war somit die Möglichkeit gegeben, daß die unterempfindlichen 
Tiere auf den gleichen Adrenalinreiz weniger von dem vielleicht 
schwerer mobilisierbaren Lävnloseglykogen zur Ausscheidung bringen 
würden als von dem leichter beweglichen Glukoseglykogen. 

Da ein Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Frucht- und 
Traubenzucker neben einander nicht bekannt ist (vergl. Pflüger (15)), 
wurde der Zucker in den Harnen, die eine deutliche Seliwanoffsche 
Reaktion gaben, nach dem von Citron (16) modifizierten Lehmann- 
soben (17) Verfahren titriert und als Traubenzucker berechnet. Der 
Fehler, den das verschiedene Reduktionsvermögen der Lävulose da. 
bei bedingt, dürfte kaum ins Gewicht fallen, da das Verfahren ohne¬ 
dies nur Näherungswerte gibt. 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



Experimentelle Studien Uber Adrenalin-Diabetes. 


155 


Versuch VII. 

Kaninchen A 7 2360 g. Hungert seit 29. X, Tgl. 1 mg Adre¬ 
nalin subkutan. 

Harn 31. X. noch starke Reduktion. Polar. 1,2 Proz. 
s 2. XI. Spur Reduktion. 

5 2. XI.— 4. XI. Keine Reduktion. Polar.: Spur Linksdrehung. 

4. XI. 5 Uhr p. m. 20 g Lävulose per os. 

8 i/ 2 Uhrp.m. l mg Adrenalin subkutan. 

5. XI, früh 1 ; ; 

Harn 12 ccm. Seliwanoff schwach -(— 3,28 Proz. 
Traubenzucker = 0,39 g. 

ö. XI. 8 Uhr a. m. l mg Adrenal. Harn 46 ccm. Fehling 0 , Seli¬ 
wanoff 0. Polar. 0. 

7. XI. 4 Uhr p. m. 20 g Glukose per os. (Harn vor der Injektion: 

Keine Reduktion). 

8 Uhr p. m. 1 mg Adren. subk. 

8. XI. 8 Uhr a. m. 1 :: i ; Harn 50 ccm. 4,8 Proz. = 

2,4 g Glukose. 

9. XI. 8 Uhr a. m. 1 : = Harn 30 ccm. 1,7 7 Proz. = 

0,53 g Glukose. 

10. XL, 11. XI. und 12. XI. je I mg Adrenal. 

Ham 10.—12. XI. 80 ccm. 1,7 Proz. = 1,37 g Glukose, 

13. XI. Tier durch Unfall gestorben. 

Gesamtausscheidnng von Zucker. Nach Lävulose: 0,39 g. 

; ; : = Glukose: 4,29 g. 

Versuch VIII. 

Kaninchen As 2300 g. Hungert seit 8. XI. Tgl. früh 1 mg Adre¬ 
nalin subkutan bis zum 16. XL inkl. 

16. XI. Harn 36 ccm. Spur Reduktion. 

4 Uhr p. m. 15 g Lävulose per os. 

7 Uhr p. m. 1 mg Adrenal. 

17. XL 8 Uhr a. m. 1 : j 

18. XL 8 Uhr a. m. 1 s » Harn 16.—18. XL 40 ccm. Seli¬ 

wanoff -|- (deutlich). 0,96 Proz. = 
0,384 g Glukose. 

19. XI. und 20. XI. je 1 mg Adren. Harn 62 ccm. Spur Reduktion. 

21. XI. 8 Uhr a. m. I mg Adren. Harn 40 ccm. Keine Reduktion. 

VzOUhrp.m. 15 g Traubenzucker per os. 

8 Uhr p. m. 1 mg Adren. 

22. XI. 8 Uhr a. m. 1 mg Adren. Harn 55 ccm. 2,64 Proz. = 1,45 g Glukose. 

23. XI. 8Uhra.m. 1 = ; s 64 = 0,22Proz. = 0,14 = ; 

24. XL 1 mg Adren. 

25. XI. Tier tot aufgefunden. Harn 23.—25. XL reduziert nicht. 

Gesamtmenge Zucker. Nach Lävulose: 0,384 g. 

: ; s Glukose: 1,59 g. 

In einem dritten ganz analogen Versuche (Nr. IX) betrugen die 
ausgeschiedenen Zuckermengen 

nach 10 g Lävulose: 0,61 g, nach 10 g Glukose: 1,51 g. 
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Die Wirkung großer Adrenalingabeo bei dieser Versuchsanordnnng 
zeigt Versuch X. 

Ein Kaninchen (3700 g) scheidet anf 8 mg Adrenalin (subkutan) 
nach Zufuhr von 10 g Lftvnlose 8,IS g Zucker aus, ein gleichbehandeltes 
Kontrolltier nach 10 g Glukose 5,9 g Zucker. 

In Tabelle II sind die ansgescbiedenen Znckermengen zusammen* 
gestellt. 

Tabelle II. 


Nr. 

Eedozierende Substanz als Glukose berechnet 


des Versuchs 

nach Lävulose-Zufuhr 

nach Glukose-Zufuhr 


VII 

0,39 g 

0,38 0 

4,29 g 


VIII 

1,59 ^ 


IX 

0,61 • 

1,51 • 


X 

8,18 - 

5,9 .» 

8 mg Adrenalin 


Id den drei Versuohen mit kleinen Adrenalingaben (VlI, 
VIU, IX) kam also nach LävulosefÜtternng viel weniger Znoker 
zur Ausscheidung als nach Tranbenznckerznfhhr. Da kein Grund 
zu der Annahme vorliegt, daß die Oxydationskraft des Organismus 
durch Adrenalin geschädigt wird und zwar wieder fßr Glukose 
stärker als ihr Lävnlose, vielmehr die ja sicher bewiesene Ans- 
schttttnng des Glykogens ans den Depots zur Erklämng der Adre* 
nalinglykosnrie vbllig ansreicbt, so spricht diese Tatsache, nament¬ 
lich in Zusammenhang mit den oben mitgeteilten Versuchen durch¬ 
aus zugunsten der größeren Festigkeit des Lävnloseglykogens 
gegenüber der Mobilisierung durch kleine Adrenalinmengen. Gegen¬ 
über großen Adrenalingaben verhielten sich auch bei dieser Versnchs- 
anordnnng Glukose- und Lävnlose-Glykogen gleich. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die Resistenz des ans Lävnlose und ans Glukose 
gebildeten Leberglykogens gegenüber großen Adre¬ 
nalindosen ist die gleiche. 

2. Gegenüber kleinen Adrenalindosen äußert sich 
eine beträchtliche Differenz des Leberglykogens, je 
nachdem es ans Lävnlose oder Glukose gebildet wurde: 
das Lävnloseglykogen ist wesentlich resistenter. 
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n. 

•• 

Uber Adrenalinglykosurie. 

I. über intravenöse Adrenalininjektion nnd Glykosurie. 

Bekanntlich wirkt einmalige subkutane Injektion von Adrenalin 
bei glykogenhaltigen Tieren ganz regelmäßig glykosurisoh. In auf¬ 
fälligem Gegensatz hierzu steht die im hiesigen Laboratorium be¬ 
obachtete Tatsache, daß eine (in wenig Flüssigkeit auf einmal) in¬ 
travenös applizierte, beliebig große Dose von Adrenalin (0,01—1 mg) 
bei Kaninchen niemals glykosurisch wirkt. Beim Hund dürften nach 
Angaben in der Literatur (Bierry und Gatin - Gruzewska (1)^ 
Herter und Wakeman (2)), die Verhältnisse anders liegen. Zum 
Verständnis dieser Differenz zu gelangen, batte man zunächst zu 
entscheiden, ob es bei letzterer Applikationsweise überhaupt zu 
Hyperglykämie kommt, welche bei subkutaner Applikation ja die 
Ursache des Znckerübertrittes in den Harn ist. Zn diesem Be- 
hnfe machte ich Blutznckerbestimmungen bei Kaninchen nach intra¬ 
venöser Adrenalininjektion, deren Ergebnisse in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt sind. Bezüglich der Methodik sei angeführt, daß die Tiere 
bei gemischtem Futter (Hafer, Heu, Rübe) gehalten waren. Nach 
der Injektion wurden die Kaninchen abgebunden nnd erst zur Blut¬ 
entnahme wieder anfgebnnden. Injiziert wurde in die freigelegte 
Vena jngnlaris, das Blut wurde ans der Carotis entnommen. Nar¬ 
kotika kamen nicht zur Verwendung. Das Blut wurde nach Schenck 
enteiweißt, der Zucker nach Pflüger-Allihn bestimmt. 

Bekanntlich beträgt der normale Blutzuekergehalt von Kanin¬ 
chen immer weniger als 0,15 Proz., demnach bat Adrenalin, 
wie aus Tabelle I, auf Seite 158 hervorgeht, intravenös regelmäßig 
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den Blntzuckergebalt erhöht. Es frägt sich nun, weshalb trotz¬ 
dem nicht ein einziges Mal Zucker in den Harn ttbergetreten 
ist. Zunächst ist zu diskutieren, ob etwa die Hyperglykämie nicht 
hoch genug ist. Bei welchem Grad haben wir Übertritt in den 
Harn zu erwarten? Diese Frage ist a priori nicht leicht zu be¬ 
antworten, da sämtliche Eingriffe, die zu einer Erhöhung des Blut¬ 
zuckers führen, nicht allein diese Wirkung sondern gleichzeitig Neben¬ 
wirkungen ausüben, deren Hinzutritt möglicherweise die Wirkung 
der reinen Blutzuckererhöhung modifiziert. Insbesondere wird die 
Größe der Harnabsondernng wohl fast immer beeinflußt, sei es, daß 
diese gesteigert wird, wie bei der zu Hyperglykämie führenden 
Zuckerinjektion oder bei Anwendung von Diureticis, oder herab¬ 
gesetzt wird, wie bei der Hyperglykämie durch Blutentziehung, Er¬ 
öffnung der Bauchhöhle usw. 


Tabelle 1. 


Nr. d. Versuchs! 

o 

V 

9 

o 

g 

h 

'cs ® 

® S 

n3 

< 

mg 

Zeit 

zwischen 
Injektion 
und Blut¬ 
entnahme 

tc 

e: 

03 

E 

s 

ccm 

Blutzucker 

Harn- 
menge 
bis zur 
Blut¬ 
entnahme 

Bemerkung 

1 

2000 

0,5 

1^ 30' 

26 1 

0,154 

3 ccm 


2 

1700 

0,5 

15' 

25 

0,25 

0 5 

Am folgd. Tag 50 ccm Harn ohne Zucker 

3 

1850 

0,4 

10 ' 

25 

0,24 

3 ? 

s30='5 5 

4 

2200 

0,5 

Ih 15' 

26,5 

0,207 

3 ^ 

SS :*25s5 s 5 

5 

2150 

0,25 

2»» 

26 

0,182 

2 ^ 



Es frägt sieh nun, wollen wir das Verhältnis zwischen Größe 
des Blntzuckergehalts und Znckerübertritt in den Harn festsetzen, 
ob und wie die Größe der Diurese von Einfluß ist. Als Unter¬ 
lage mögen uns höchst sorgfältige und eingehende Versnobe von 
Rose (3) dienen. Derselbe hat Blutzucker und Harn einmal nach 
Laparotomie, einmal nach Darreichung eines zu Glykämie und Gly- 
kosnrie führenden Diuretikums (Coffein) untersucht. Es zeigte sich 
folgendes: 

1. Nach Laparotomie betrugen die Blutzuckerwerte von 0,107 
bis 0,296 Proz. Im einzelnen waren die Zahlen: 0,107, 0,171, 0,180, 
0,191, 0,193, 0,195, 0,204, 0,208, 0,241, 0,296. Nur zweimal trat 
Glykosurie ein, nämlich bei den beiden letzten Tieren. Daraus geht 
hervor, daß unter den Bedingungen einer Laparotomie eine Steigerung 
des Blutzuckers auf zirka o,2 Proz. nicht genügt, Zucker in den 
Harn zu treiben, daß Glykosurie vielmehr erst bei einer Steigerung 
auf zirka 0,25 Proz. und mehr anftritt. Da nun bei Laparotomie 
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der Blutdruck der Kaninchen regelmäßig sinkt und nur sehr all¬ 
mählich in die Höhe geht, so ist, wie dies übrigens auch ans ander 
weitigen Versuchen bekannt ist, die Diurese stark herabgesetzt. Wir 
können also für unsere Fragestellung schließen: bei herabgesetzter 
Diurese muß der Blntzuckergebalt 0,25 Proz. und mehr betragen, 
damit eine Glykosurie zustande kommen soll. 

2. Bei Anwendung von Diuretin fand Rose Blutzuckerwerte 
von 0,166—0,331 Proz. Im einzelnen 0,166, 0,177, 0,190, 0,204, 
0,208, 0,222, 0,265, 0,277, 0,287, 0,331 Proz. In sämtlichen Ver¬ 
suchen trat Diurese und Glykosurie ein. Daraus ergibt sieb, daß 
bei gleichzeitiger Diurese bereits Blutzuckerwerte von 0,16 Proz. 
genügen, um Glykosurie herbeizuführen. Besonders deutlich wird 
der Zusammenhang zwischen Glykosurie und Diurese durch ein 
weiteres Experiment Roses. Er fand einmal, 5 Minuten nach Diuretin- 
injektion im Blut 0,206 Proz. Zucker, der Harn (2 ccm) war noch 
zuckerfrei; erst als die Diurese einsetzte, trat auch Zucker in den 
Harn über. 

Anmerkung. Was die Ursache des Einflusses der Größe der 
Harnabsonderung auf den Übertritt von Zucker ist, soll hier nicht näher 
erörtert werden. Nach unseren Anschauungen dürfte es sich darum 
handeln, daß bei langsamem Strom der Zucker zurUckresorbiert wird, 
falls er eine gewisse Grenze (ca. 0,25 Proz.) im Blut nicht übersteigt. 

Betrachten wir hiernach meine Adrenalinversuche, so gelangen 
wir ohne weiteres zum Verständnis, weshalb Glykosurie trotz Hyper¬ 
glykämie vermißt wurde: in sämtlichen Versuchen war die Diurese 
äußerst mangelhaft oder fehlte gänzlich. Der Blutzuckerwert war 
aber nie so hoch, daß wir trotz fehlender Diurese einen Zucker¬ 
übertritt in den Harn zu erwarten gehabt hätten, er überschritt in 
den Fällen, wo überhaupt Harn abgesondert wurde, niemals 0,25 Proz., 
also den Wert von dem ab eventuell auch ohne gesteigerte Diurese 
Zucker in den Harn Übertritt. Daß auch der bis zum nächsten Tage 
gesammelte Harn keinen Zucker aufwies, kann uns nicht wundern, 
da die Hyperglykämie infolge intravenöser Adrenalininjektion nach 
den Erfahrungen von Bierry und Gatin-Gruzewska (1) am 
Hunde und meiner eigenen Erfahrung am Kaninchen nach 3 Stunden 
bereits abgeklungen ist. 

Wir sehen also, daß das Fehlen der Glykosurie nach intravenöser 
Adrenalininjektion folgende Ursache hat: Der Blutzucker steigt 
zwar an, aber nicht so hochgradig als nötig ist, damit bei der nicht 
nur nicht gesteigerten sondern infolge der Adrenalininjektion herab¬ 
gesetzten Diurese eine Glykosurie eintreten kann. 
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Wenn diese Annahme richtig ist, dann muß die dnroh das 
Adrenalin bedingte Blntzuckersteigerung Znoker in den Harn 
treiben, falls die gleichzeitige diuresehemmende Wirkung des 
Adrenalins entfällt. Daß dem so ist, beweisen zunächst soeben 
von Straub (4) mitgeteilte Versuche. Derselbe injizierte Adre¬ 
nalin in großer Flüssigkeitsmenge gelöst langsam und kontinuier¬ 
lich in die Vene nnd erzielte dadurch gleichzeitig erhebliche 
Diurese: regelmäßig trat auch Glykosnrie auf. Des Weiteren 
habe ich zur Stütze dieser Ansehanung folgenden Versuch 
unternommen: Ich injizierte einem Kaninchen dauernd mit einer 
Geschwindigkeit von 2,5 ccm per Minute physiologische Koch¬ 
salzlösung intravenös. Der Harn blieb zuckerfrei; die Diurese 
betrug für 15 Minuten drei bis vier ccm. Jetzt injizierte ich 0,5 mg 
Adrenalin in 1 ccm gelöst auf einmal in eine andere Vene. Die 
Diurese stieg auf 17 resp. 19 ccm in 15 Minuten ^). Bereits in der 
ersten Portion war nunmehr reichlich Zucker nachweisbar. Dabei 
betrug der Zuckergehalt des Blutes 0,177 Proz., also soviel wie er 
nur hei gleichzeitiger Diurese zu Glykosurie führt. 

Es frug sieh weiter, weshalb im Gegensatz zur intravenösen die 
subkutane Applikation von Adrenalin regelmäßig zu Glykosurie führt. 
Oft ist zur Herbeiführung der Glykosurie 0,5 mg Adrenalin pro 
Kaninchen ausreichend. Wie groß die Wirknngsdifferenz subkutaner 
nnd intravenöser Adrenalindarreiehnng ist, erhellt gut ans dem 
folgenden Versuch. 

Ein Kaninchen erhielt im Laufe eines Monats tgl. intravenös Adre¬ 
nalin ansteigend von 0,02—3,8 mg (!). Es trat niemals Glykosurie ein. 
An dem Tag, an dem 2 mg intravenös wirkungslos geblieben war, 
führte 1 mg Adrenalin subkutan zu einer beträchtlichen Glykosurie. 
(Nebenbei sei hier erwähnt, daß dieses Tier sehr deutlich die allmähliche 
„Immunisierung“’ gegenüber der toxischen Wirkung des Adrenalins er= 
kennen ließ. Schließlich vertrug es anstandslos die Dosis von 3,8 mg 
intravenös, die zu Beginn der Behandlung sicher tötlich gewesen 
wäre. Ein zum Schluß angestellter Blutdruckversuch ergab noch auf 
0,002 mg Adrenalin prompte Steigerung des an sich auffallend hohen 
Blutdruckes. 

Worauf beruht diese Differenz? Zunächst ist anznführen, daß nach 
Versuchen von Biberfeld(6) subkutane Applikation von Adrenalin 
stark dinretiseh wirkt. Er wies auch bereits darauf hin, daß, wenn 
wie manchmal bei aufgebnndenen Tieren die Diurese versagte, kein 


1) Die unter Umständen nach intravenöser Injektion von Adrenalin ein- 
tretende Diuresesteigerung hat auch bereits Schlayer (5) beobachtet und ihre 
Erklärung in Aussicht gestellt. 
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Zocker im Harn nachweisbar war. Ferner geht schon ans den in 
der Literatur (Zülzer(7), Metzger(8)) vorliegenden Angaben her¬ 
vor, daß subkutane Adrenalinznfuhr beträchtlich höhere Blutzucker- 
Steigerungen zur Folge bat, als ich sie in meinen Versuchen mit 
intravenöser Injektion erzielt habe. Ich reproduziere diesbezüglich 
noch folgende eigene Versuche: 

Versuch VIII. 

Kaninchen 1650 g. 

26. II. 4 h 30' 1 mg Adrenalin subkutan. 

5 h 30' werden 26 ccm Blut aus d. Carotis entnommen mit 
0,417 Proz. Zucker. 

Kein Harn. 

27. U. Harn 40 ccm. Redaktion entsprechend 0,76 Proz. Zucker. 

Versuch IX. 

Kaninchen 1650 g. 

4 h 1 mg Adrenalin subkutan. 

5 h 15' 25 ccm Harn mit 0,61 Proz. Zucker. 

6 h 26 ccm Blut entnommen mit 0,27 Proz. Zucker. 

ln beiden Versuchen war die Blutzuckersteigerung so groß, daß 
sie auch ohne Diurese, die übrigens nur in Versuch IX vorhanden war, 
genügt hätte, Glykosurie herbeizuführen. 


Versuch X. 

Kaninchen aufgebunden. Blasenkanüle. 

Periode 

Harnmenge 
in V4 Stunden 

Zucker 

Bemerkung. 

1 

1 ccm 

0 


2 

0,5 „ 

0 


3 

0,2 ccm 

+ . 

1 mg Adrenalin subkutan. 

4 

5 

6 

0,4 „ 1 

0,5 , 1 

0,5 „ 1 

' 8,8 Proz. 


7 

1,0 , 1 


Blutzucker zu dieser Zeit 0,1 


ln diesem Versuch blieb nach subkutaner Injektion jede Diurese 
ans. Trotzdem trat sehr rasch Oljkosnrie ein. Die Blntzneker- 
bestimmnng ergab einen so hoben Wert, wie er auch ohne Diurese 
regelmäßig zu Glykosurie führt. Subkutane Injektion wirkte dem¬ 
nach in meinen Versuchen wesentlich stärker blutzuekersteigend als 
intravenöse, immer so stark, daß die Hyperglykämie genügt, 
Glykosurie auch ohne Diurese, die dabei eine häufige Folge ist, 
herbeizuführen. Die Ursache der schwächeren Wirkung bei intra¬ 
venöser Applikation dürfte in den durch den intensiven Gefäßkrampf 
gesetzten ungünstigeren Dnrchströmungsverhältnissen (der Leber?) 
zu suchen sein, die bei subkutaner Injektion infolge der langsamen 
Resorption ansbleiben. Ein begünstigendes Moment für die Zucker- 

Archiv f. experiment Pathol. lu Phamuüco]. Bd. 61. 11 
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ansscheiduDg stellt auch die längere Dauer der Hyperglykämie 
nach subkutaner oder intraperitonealer Injektion dar, wie sie von 
Bierry und Malloizel (9) (5 Stunden) und Vosbnrgh und 
Richards(10) (14 Stunden) festgestellt wurde. 

Die Höhe der Hyperglykämie, welche subkutane Adrenalin¬ 
injektion zur Folge hat, bringt es auch mit sich, daß die einmal 
bestehende Glykosnrie durch nachträgliche intravenöse Adrenalin- 
zufnhr trotz Abnahme der Diurese nicht beeinflußt wird. HiefUr 
diene der folgende Versuch als Beleg. 

Versuch XI. 

Kaninchen 2900 g, Rttbenfntter. 


Ih 45' 

3h 

1 mg Adrenalin subkutan. 

2 ccm Harn 5,9 Proz. 

Zucker 


3h —3h 15' 

3,5 

JJ 

7) 

7 

JJ 

7J 


3 h 15'—3 h 30' 

3,5 

7i 

W 

8,1 

T» 

JJ 


3 h 3o'—3h 45' 

3,5 

n 

71 

8,1 

JJ 

JJ 


3 h 45'—4 h 

2,5 

n 

JJ 

8,1 

7) 

JJ 

4h ^ 0,5 mg Adrenalin 

4h —4h 15' 

1,5 

V 

V 

00 

77 

JJ 

+ 0,5 ccm physiol. 
Kochsalzlsg. intraven. 

4h 15'—4h 30' 

3,5 

V 

7) 

7,7 

JJ 

JJ 


4h 30'—4 h 45' 

2,5 

n 

7) 

9,4 

JJ 

;j 


4h 45'—5h 

3,0 

v 

JJ 

8,1 

JJ 

JJ 


5h —5h 15' 

1,5 

Ji 

7) 

8,8 

JJ 

JJ 


5 h 15'—5 h 30' 

1,5 

n 

JJ 

10,8 

JJ 

JJ 


5h 30'—5h 45' 

0,8 

n 

7) 

10,1 

JJ 

JJ 

5h*»® 0,5 mg Adrenalin 

5 h 45'—6 h 

0 

n 

JJ 


JJ 

JJ 

4-1 ccm physioI.Eoch- 
salzlsg. intravenös. 

6h —6h 15' 

1,5 

W 

JJ 

12,5 

JJ 

JJ 


6 h 15'—6 h 30' 

0 

7t 

JJ 

— 

JJ 

JJ 


6 h 30'—7 h 

1,2 

rt 

7) 

9,3 

JJ 

JJ 



II. 

tTber mehrmalige subkutane Adrenalininjektionen und 
Glykosurie. (Adrenalingewöhnung.) 

Es ist schon mehrfach beschrieben (Herter(2), Pa ton (11), 
ünderhill(12), Loeper und Crouzon(13)), daß bei wiederbolter 
Gabe von Adrenalin in gleicher Dose die Glykosurie trotz gleichen 
Regimes entweder derart wechselt,. daß an einem Tag viel, am 
andern eventuell überhaupt kein Zucker im Harn erscheint, oder daß 
schließlich die Glykosurie dauernd versagt. Wies schon das wech¬ 
selnde Verhalten der Glykosurie ohne Änderung des Regimes darauf 
hin, daß nicht etwa Glykogenmangel Ursache des Nichteintrittes 
von Glykosurie sei, so sprach erst recht dafür die Tatsache, daß es 
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oft gelang durch größere Gaben wieder Glykosurie herbeizufllbren, 
bis auch diese versagten. Auch in diesen Fällen konnte ich fest¬ 
stellen, daß noch reichlich Glykogen in der Leber vorhanden war 
(s. folgende Arbeit). Es frag sich nun, was ist die Ursache des 
Ausbleibens der Glykosurie? Zwei Möglichkeiten liegen vor. Ent¬ 
weder die glykogenhaltigen Organe gewöhnen sieb an Adrenalin 
und geben kein Glykogen mehr her oder die Niere wird gegenüber 
höherem Blutzuekergebalt resistenter. Die Frage ließ sieh leicht 
entscheiden durch Blutzuekerbestimmungen hei Tieren, die infolge 
wiederholter Adrenalisiernng keinen Zncker mehr aussehieden. 

Versuch XII. 

Kaninchen 3250 g hungert (mit Maulkorb) seit 18. II. abends Er¬ 
hält Wasser. 

Seit 21. II. tgl. 1 mg Adrenalin subkutan. 

Im Harn vom 21. II.—25. II. täglich Zucker. 

26.11. Harn zuckerfrei. Gewicht des Tieres 2500 g. 

4 h nachmittag 1 mg Adrenalin subkutan. 

5 h 25' werden 25,5 ccm Blut aus der Carotis entnommen 

mit 0,4 Proz. Zucker. 

27. II. 20 ccm Harn. Zncker 0. 

28. II. Tier stirbt. 

Versuch XIII. 

Kaninchen 2850 g. Hungert seit 7. III. Tgl. Wasser und 1 mg 
Adrenalin subkutan. 

10. III. 15 g Glukose per os. Dann weiter Hunger. Harn: Fehling -|-. 
12. III. Harn: Fehling schwach -h. 

Vom 12.—16. III. Harn zuckerfrei. 

16. III. 4 h p. m. 1 mg Adrenalin subkutan. 

6 h 15 29 ccm Blut entnommen mit 0,33 Proz. Zucker. 

Harn um diese Zeit zuckerfrei. 

17. lU. Harn (25 ccm) zuckerfrei. Gew. d. Tieres 1800 g. 

Versuch XIV. 

Kaninchen 2500 g. Hungert seit 7. HI. Tgl. 1 mg Adrenalin 
subkutan und Wasser. 

Harn tgl. Zucker. 

12. III. Fehling schwach +. 

Harn vom 12. III.—16. III. zuckerfrei. 

17. III. Gewicht 1950 g. Harn (26 ccm) Fehling 0. 

4 h 30' p. m. 1 mg Adrenalin subkutan. 

5 h 30' 25 ccm Blut (Carotis) entnommen mit 0,39 Proz. 

Zncker. 

18. II. Harn zuckerfrei. 

Die Versuche ergeben das unerwartete Resultat, daß eine be¬ 
trächtliche BlutzuckererhÖhnng stattgefunden hat; trotzdem lassen 
die Nieren keinen Zucker durch. 

11 * 
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Die oben von mir angeführten Momente kommen hierfür nr- 
Bäohlich nicht in Betracht: einmal war die Diärese in den Versnchen 
nicht gehemmt, ferner sind die Blntznckerwerte so hohe, wie sie 
sonst auch ohne Diurese zu Glykosurie führen. Demnach muß es 
noch andere Momente geben, die den Zuckerübertritt in den Harn 
hindern: entweder die Niere wird allmählich unempfindlicher gegen 
höhere Zuekerwerte im Blut; so erklärt von Noorden (14) die Be¬ 
obachtungen von Naunyn,LiefmannnndStern, wonach Diabetiker 
mit lange bestehender Krankheit bei Blutzucker werten zuckerfreien 
Harn liefern, die sonst unweigerlich zu Übertritt des Zuckers in den 
Harn führen. Oder es handelt sieh um eine spezifische Beeinflussung 
der Niere durch chronische Adrenalinanwendung. 

Jedenfalls zeigen die zuletzt gewonnenen Erfahrungen, daß 
außer der Diurese und der Höhe des Blutzuckergehaltes noch andere 
Momente den Durchtritt von Zucker in den Harn regeln. In unserem 
Fall war er erschwert, beziehungsweise aufgehoben. Aber auch im 
entgegengesetzten Sinn kann eine Beeinflussung erfolgen. Es ist 
bekannt, daß die sogenannten Nierengifte Chrom, Sublimat, Uran, 
Cantbaridin fast regelmäßig Glykosurie herbeiführen. Wenn nun 
auch Steigerung des Blutzuckergehaltes nach ihrer Anwendung vor¬ 
kommt, so müssen wir doch eingestehen, daß auch in einwandfreien 
Versuchen diese Steigerung so geringfügig war, wie sie namentlich 
bei mangelhafter Diurese niemals sonst zu Übertritt von Zucker in 
den Harn führt. Während also bei unseren Adrenalinversuchen 
hoher Blutzucker ohne Glykosurie existiert, ist es bei den Nieren¬ 
giften gerade umgekehrt. Auch hier sind demnach noch ganz un¬ 
bekannte Momente, die ebenfalls die Niere selbst betreffen, ursäch¬ 
lich in Betracht zu ziehen. 


Ergebnisse. 

1. Intravenöse Injektion von Adrenalin führt regel¬ 
mäßig zu Hyperglykämie. Diese ist nicht hochgradig 
genug, um bei der gleichzeitigen Diuresehemmung zu 
Glykosurie zu führen. Wird aber für gleichzeitige Diu¬ 
rese gesorgt, so tritt Zucker in den Harn Über. 

2. Einmalige subkutane Adrenalininjektion führt zu 
Hyperglykämie; diese ist hochgradig genug, um auch 
ohne gleichzeitige Diuresesteigerung Glykosurie zu ver¬ 
anlassen. 

3. Wiederholte subkutane A dr e nal i n i n j e k tionen 
führen zu so hochgradiger Hyperglykämie, wie sie 
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sonst auch ohne gleich zeitige Diurese Gljkosnrie ver¬ 
anlaßt. Da letztere aushleibt, mttssen also besondere 
unbekannte Ursaeben schuld sein, entweder Gewöh¬ 
nung der Niere an hoben Blutznckergebalt oder eine 
spezifische Beeinflussung der Niere durch chronischen 
Adrenalin ge brauch. 

Fflr die Beziehungen zwischen Glykosurie und Gly- 
kämie lernen wir folgendes: 

1. Bei Kaninchen führt ein Blutznckergebalt von 
weniger als 0,25 Prozent, aber mehr als 0,15 Prozent zu 
Glykosurie, wenn gleichzeitig kräftige Diurese da ist. 
Beispiel: Coffeinglykosurie, Adrenalin intravenös mit 
Diurese. 

2. Ohne Diurese fehlt bei diesem Blutznckergebalt 
Glykosurie in der RegeL Beispiel: Hyperglykämie bei 
Laparotomie, bei intravenöser Adrenalininjektion ohne 
gleichzeitige Diureseerzengung. 

3. Ein Blntznckerstand von mehr als 0,25 Prozent 
führt auch ohne gleichzeitige Diuresesteigerung zu Gly¬ 
kosurie. Beispiel: subkutane Adrenalininjektion. 

4. Es kann aber auch bei solchen Werten die Gly¬ 
kosurie infolge noch nicht bekannter in der Niere ge¬ 
legener Ursachen ansbleiben. Beispiel: Wiederholte sub¬ 
kutane Adrenalininjektionen. 

5. Umgekehrt kann ans ebenso unbekannten Gründen 
bei niedrigem, die Norm kaum übersteigendem Blnt- 
zuckergehalt bereits Glykosurie eintreten. Beispiel: 
Nierengifte. (Chrom, Uran, Sublimat, Cantharidin). 
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m. 

•• 

Über Glykogenbildung bei Karenzkaninchen unter dem Einflass 

von Adrenalin. 

GemeinhiQ pflegt man zwei Arten Ton Glykosurien prinzipiell 
von einander za trennen: solche, die eintraten auob bei sogenannter 
Glykogenfreibeit (Pankreas- und Phlorbizindiabetes) und solche, die 
an das Vorhandensein von Glykogen gebunden sind; dabin gehören 
sämtliche übrigen Glykosnrien soweit sie untersucht sind. Bezüg¬ 
lich der Adrenalinglykosurie ist die Frage noch nicht entschieden. 
Wohl steht fest, daß bei akuter Adrenalinwirkung das Glykogen znm 
größten Teil schwindet und zwar sowohl ans der Leber (Doyon (1), 
Gatin-Gruzewska(2), Agadschanianz(3), Pollak(4)) als ans 
den Muskeln (Gat in-Gruzewska(2), Agad8ohanianz(3)). Es liegt 
aber kein einziger entscheidender Versuch darüber vor, ob in Fällen, 
wo, wie bei lange hungernden Tieren, Adrenalin noch Glykosurie 
hervorruft, wirklich kein Glykogen mehr vorhanden ist. Diese Frage 
mußte einer Sonderuntersuehung unterzogen werden; denn einerseits 
war namentlich durch die Untersuchung von Rolly(5) gezeigt 
worden, daß es Verhältnisse gibt, unter denen auch im Hanger Gly¬ 
kogen zum Ansatz kommt, andrerseits konnte ich (6) den Nachweis 
erbringen, daß Adrenalin auch bei hungernden Tieren eine beträchtliche 
Hyperglykämie erzeugt. 

Bezüglich der Methodik verweise ich auf das in der vorher¬ 
gehenden Arbeit Gesagte. Ich bemerke noch, daß sämtliche Hunger¬ 
tiere gut passende Maulkörbe trugen, so daß sie am Auffressen des 
Kotes gehindert waren. In den Strychnin versuchen hielt ich mich 
an die Angaben von Frentzel(7), Simon(8) und Rolly(9). 

I. 

Hunger-Kontrollversuehe ohne Adrenalin. 

Da die Zeit, innerhalb welcher der Glykogenvorrat der Tiere 
(Kaninchen) ganz oder größtenteils durch Hunger zum Schwin¬ 
den gebracht wird, nach Herkunft, Fütterungsart etc. ungemein 
wechselt, schien es notwendig, an unserem Material eigene Er¬ 
fahrungen zu sammeln. Bei drei Kaninchen, Versuch 1—3, deren 
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eines 11, die zwei anderen 12 Tage gehungert hatten, faiul sich 
zweimal gar kein, das dritte Mal nnr eine unwägbare Spur von Gly¬ 
kogen. Das gleiche ergab der folgende Versuch (Nr. 4). 

Kaninchen. 3050 g. 8. Y. 08 Karenzbeginn. 

12. V. Gew. 2720 g. 

16. V. „ 2300 g. 

20. V. „ 1800 g. Nachmittag durch Nackenschlag getötet. Leber 

und Muskulatur völlig glykogenfrei. 

II. Hungerversuche + Adrenalin. 

Versuch V. 

5. Kaninchen. Seit 11. II. 08 Karenz. Wasser ad libitum. 


Datum 

Februar 

Adrenalin 

subkutan 

mg 

Harn 

menge 

ccm 

Zucker 

"/o g 

Gewicht 

& 

17. 

18, 

4 

4 

i 240 

0,8 

1,9 

3500 

19. 

4 

^ 110 

1,4 

1,5 


vH 

1 

o 

4 

160 

0,78 

Ui 


22. 

4 

180 

0.11 

0,19 


23. 

4 

95 

0,85 

0,8 


24. I 

' 6 

150 

0 

0 


25. 

6 

100 

2,3 

2,3 


26.-27. 

6 

105 

0 

0 

2500 

2S. 

8 

95 

0,67 

0,64 



29. II. Nach einem Blutdruckversuch, in dem 1 ccm 1 : 1000 000 Adre¬ 
nalin wirksam war, wird das Tier getötet. 

Leber: 77 g mit 3,33 Proz. = 3,55 g Glykogen. 
Muskulatur: 0,09 Proz. Glykogen. 

Dieses Tier hatte im ganzen 8,63 g Zucker durch den Harn verloren. 

Versuch VI. 

Kaninchen: Hungert seit 9. III. 08, Wasser ad libitum. 

10. III. Gewicht 3580 g. 

13. III. „ 3200 g. 

2 mg Adrenalin subkutan. Harn enthält Zucker. 

14. lU. 3 : = - s 5 

15. m. 3 5 » = 5 = s 

16. III. 4 I 5 ; s 85 ccm. Polar.: 1,2 Proz. 

17. III. 4 5 5 s 5 60 ccm. Polar.: 2,2 Proz. 

Gewicht 2670 g. 

18. in. 5 5 = 5 5 80 ccm. Polar.: 2,5 Proz. 

Gewicht 2600 g. 

20. III. Tier schwach, kein Harn. Gewicht 2400 g. 

Durch Verbluten getötet. 

Leber 87 g mit 4,55 Proz. Glykogen = 3,96 g. 
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Versuch VII. 



Kaninchen 

3550 g. 

Hungert seit 8. V. Wasser. 


9. 

V. 

2 

mg 

Adrenalin 

subkutan. 



10. 

V. 

3 



c 



11. 

V. 

4 

$ 





12. 

V. 

2 

5 



Gewicht 3210 g. 


13. 

V. 

4 

5 



Harn: Starke Reduktion. 


14. 

V. 

4 

2 

5 

5 



15. 

V. 

5 

5 

5 

5 

Harn 50 ccm. Fehling 

0. 

16. 

V. 

5 



5 

s 145 s i 

0. 

17 

V. 

5 



2 

s 155 ^ : 

0. 

18. 

V. 

7 


5 

2 

\\ 

O 

\\ 

0. 

19. 

V. 

7 

2 

5 

2 

: 50 = ; 

0. 

20. 

V. 

Gewicht 2450 g. 

9 





4 h p. 

m. Tier getötet. 




Leber 81 g mit 2,14; Proz. Glykogen — 1,73 g. 

Muskulatur: Kein Glykogen. 

Versuch VIII. 

Kaninchen 3400 g. Hungert seit 27. V. 

Vom 29. V. tgl. 2 mg, vom 1. VI. tgl. 3 mg Adrenalin subkutan. 
Bis zum 8. VI. ist der Harn zuckerhaltig. 

9. VI. Ham: schwache Reduktion. Polar. 0,1 Proz. Von jetzt ab 
4 mg Adrenalin tgl. ohne Zuckerausscheidung, ebensowenig 
nach 6 mg Adrenalin. 

13. VI. Gewicht 2200 g. 12 b mittag wird das Tier getötet. 

Leber 60 g: 2,36 Proz. == 1,41 g Glykogen. 

Muskulatur: Kein Glykogen. 

V ersuch IX. 

Ein Kaninchen, welches 6 Tage hungerte und täglich Adrenalin¬ 
injektionen bekam, schied am 6. Tage neben reichlich Eiweiß noch 
Zucker aus. Das Tier starb an diesem Tage, die sofort herausgenom¬ 
mene Leber enthielt 0,67 Proz. *= 0,74 g Glykogen. 


Tabellarische Übersicht. 


Versuch 

Hunger- 

Glykogen 


Leber 

Muskel 


tage 

7o 

absolut 

7o 

9 

6 

0,67 

0,74 


6 

11 

4,55 

3,96 


7 

12 

2,14 

1,73 

0 

5 

17 

3,32 

2,55 

0,09 

8 

17 

2,35 

1,4t 

0 


Das Ergebnis dieser Versnobe ist ein höchst erstaunliches: während 
die Hnngerkanineben nach wenigen Tagen glykogenfrei sind, (Vers. 
1—4), finden wir bei gleichzeitiger Adrenalindarreiohung trotz starker 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Experimentelle Stadien über Adrenalin-Diabetes. 


169 


Zaekerrerlnste darch den Harn nach 6—17 tägigem Hangern Gly¬ 
kogenwerte in der Leber von solcher Höhe, wie sie sonst bestenfalls 
nach reiohlicher ZnokerfÜtterung gefdnden werden. Dabei ist die 
Mnsknlatnr völlig oder fast glykogenfrei. 

War es aneh im höchsten Grade unwahrscheinlich, daß das ge¬ 
fundene Glykogen vor dem Hanger gebildetes Restglykogen dar¬ 
stellte, so schien es doch geboten die Herkunft des Glykogens eigens 
za prüfen; dies tat ich derart, daß ich kurz nach Beginn der Karenz 
die Tiere mittelst Strychnin völlig glykogenfrei machte and dann 
erst mit der Adrenalin-Behandlnng anfing. 

III. Karenz -Stryehnin-(Kontro 11)versuche. 

In 5 (Versuch 10—14) Versuchen, die zu gleichen Zeiten und 
an annähernd gleich schweren Tieren wie die im folgenden Ab¬ 
schnitte angestellt wurden, habe ich die Tiere nach 2 tägiger Karenz 
1 Vz—3 Stunden in Stryehninkrämpfen gehalten und dann sofort ge¬ 
tötet. Es fand sich in Übereinstimmung mit früheren Autoren keine 
Spur Glykogen in der Leber. In einem weiteren Versuche (Nr. 15), 
wo ein Tier nach 3 stündigem Strychninkrampfe am Leben gelassen 
wurde und weiter hungerte, fand sich 3 Tage später 0,428 Froz. » 
0,106 g Glykogen in der Leber. Dieser Wert liegt etwas höher als die 
Werte Rollys (5), der bei gleicher Versncbsanordnnng um diese 
Zeit nach der Vergiftung in der Leber nur Spuren, als höchsten 
Wert nach Stryehninisierung überhaupt 0,124 g fand. 

IV. Karenz -h Strychnin -f- Adrenalin. 

Versuch XVI. 

Kaninchen 28ü0 g. Hungert seit 25. II. 08. 

27. n. Das Tier wird fast 3 Stunden lang in Strychnin-Krämpfen ge¬ 

halten. Weiter Hanger. 

28. II. Harn zuckerfrei. 6 b p. m. 2 mg Adrenalin subkutan. 

29. II, Harn 160 ccm. Fehling Polar. 0,32 Proz. == 0,51 g 

Zucker. 3 mg Adrenalin subkutan. 

1. III. 3 mg Adrenalin subkutan. 

2. III. Harn 200 cem. Polar. 0,48 Prozent = 0,96 g. 

5 h nachmittag durch Nackenschlag getötet. Leber 92 g mit 
2,6 Proz. Glykogen => 2,4 g. In der Musku¬ 
latur nicht wägbare Spur Glykogen. 

Versuch XVII. 

Kaninchen 1950 g. Hungert seit 9. III. 08. 

11. III. Strychninkrämpfe durch 2 Stunden. Weiter Hunger. 

12. HL Harn zuckerfrei; 1 mg Adrenalin subkutan. 

13. III. s 39 ccm. Fehling 0. ' 1,5 mg Adrenalin subkutan. 
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14.111. Harn 125 ccm. Polar. 0,38 Proz. =0,47 g. 2 mg Adrenalin 
snbkntan. 

15. III. 2 mg Adrenalin snbkatan. 

Harn vom 14.—16. 120 ccm. Polar., 0,57 Proz. Zucker = 0,684 g. 

16. III. 2 mg Adrenalin snbkntan. 

17. III. 70 ccm Harn. Polar. 1,7 Proz. = 1,2 g Zucker. Gewicht 

des Tieres I400 g. 

Das Tier wird nachmittags getötet. Leber 46 g mit 2,72 Proz. 
Glykogen = 1,35 g. In der Musknlatur kein Glykogen. 

V ersuch XVIII. 

Kaninchen 1800 g. Hungert seit 9. III. 08. 

11. III. 2 Stunden Strychninkrämpfe. Weiter Hunger. 

12. III. Ham zuckerfrei. 1 mg Adrenalin. 

13. III. Harn 29 ccm. Fehling -f- Polar. 0,47 Proz. Zucker = 0,14 g. 

5 h p. m. getötet. Leber 49 g mit 1,12 Proz. Glykogen 
= 0,54 g. 

Glykogenbestimmnng in der Muskulatur vernnglückt. (Etwas Gly¬ 
kogen vorhanden). 


Versuch XIX. 

Kaninchen 2500 g. Hungert seit 2. IV. 08. 

4. V. 3 Stunden Strychninkrämpfe. 

5. V. Urin: zuckerfrei. 1 mg Adrenalin subkutan. 

Harn 5.—7. V. Fehling 0. 

7. V. Gewicht 1900 g. 1,5 mg Adrenalin subkutan. 

8. V. Harn 80 ccm. Fehling +. Polar. 0,34 Proz. = 0,27 g. 

2 mg Adrenalin subkutan. 

9. V. Ham 80 ccm. Fehling +. Polar. 0,86 Proz. = 0,69 g. 

2 mg Adrenalin subkutan. 

10. V. 2 j ; = 

11. V. Harn 9.—11. 260 ccm. Polar: Spur Rechtsdrehung. Gewicht 

1500 g. 

4 '/2 h p. m. Tier getötet. Leber 39 g mit 0,467 Proz. Glykogen 

= 0.18 g. 

Musknlatur nur Spuren Glykogen. 

Versuch XX. 

Kaninchen 1650 g, hungert seit 27. V. 09. 

29. V. 3 Stunden Strychninkrämpfe. Danach 1 mg Adrenalin sub¬ 

kutan und weiter Hunger. 

30. V. Harn: Fehling 0. 1 mg Adrenalin subkutan. 

31. V. 2 mg Adrenalin snbkntan. 

1. VL Harn 30. V.—1. VI. 110 ccm. Fehling -p. Polar. 0,42 Proz. 
= 0,46 g. 

Tier sehr matt, wird um 3 h p. m. getötet* 

Leber 37 g mit 2,19 Proz. Glykogen = 0,81 g. 
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Übersichtsta belle. 


Nr. des 

Versuchs 

Hunger¬ 

tage 

Adrenalin 

mg 

Zucker 
im Harn 

s 1 

Glykogen 

Leber 

*/o ' g 

Muskel 

®/o 

18 

2 

l 

0,14 

1,12 

0,54 


20 

3 

3 

0,46 

2,19 

0,S1 

— 

16 

4 

8 

1,47 

2,6 

2,4 

Spur 

17 

6 

8,5 

2,4 

2,72 

1,25 

1 0 

19 

6 

8,5 

0,96 

0,467 1 

0,18 

Spur 


Leberglykogen. 

Die Versuche ergeben, daß auch das völlig glykogenfrei ge¬ 
machte Tier unter dem Einfluß von Adrenalin Glykogen in beträcht¬ 
lichem Maße bildet. Die Werte sind mit Ausnahme des vom 19. 
Versuch ca. ebenso hoch, wie in den Versuchen ohne Strychnin. 
Vergleichen wir sie mit denen Rollys, so fällt zunächst insofern 
eine Analogie auf, als auch hier, wenn man aus den wenigen Ver¬ 
suchen etwas schließen darf, die Glykogenmenge vom Tage der 
Strychninisierung ansteigt. Und zwar steigt die Bildung zu solchen 
Werten wie sie sonst nur bei reichlich gefütterten Tieren beobachtet 
werden. 

Muskelglykogen. 

Während in Rollys Strychnin-Karenzversuchen der Glykogen¬ 
wert der Leber verschwindend klein, der der Muskulatur etwas 
größer war, ist ganz regelmäßig in meinen Versuchen, abweichend 
vom Verhalten des Glykogens in der Leber, das in den Muskeln 
gänzlich oder bis auf Spuren verschwunden. 

Die Zuckerausfuhr im Hunger. 

In den meisten Versuchen wurde auch noch bei weiter fortge¬ 
schrittener Karenz im Harn Zucker ausgesehieden. Da ich regel¬ 
mäßig beträchtliche Glykogenmengen in der Leber gefunden habe, 
ist damit die Quelle des Zuckers gegeben. Die Zuekeransscheidnng 
gestaltet sich aber ganz seltsam irregulär in den einzelnen Ver¬ 
suchen. Es ist keine Rede von irgend welcher Gleichmäßigkeit. 
An manchen Tagen wird, wie übrigens schon andere Bearbeiter 
(Noel Paton(lO), Herter(ll), Underhill(12) allerdings an ge¬ 
fütterten Tieren) gefunden haben, viel, an anderen wenig oder gar 
nichts ansgeschieden. Besonders eigentümlich ist die Ausscheidung 
in Versuch 7, wo nur ganz im Anfang Zucker ausgesehieden wurde, 
obwohl beim Tode reichlich Glykogen in der Leber sieh fand. 
Wir gehen kaum fehl mit der Annahme, daß die Ursache der Irre- 
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gularität der Znokeraasscbeidang z. T. im je naob dem Zneker- 
bedbrfnis des Organismus weobselnden Zuckergehalt des Blutes in 
Verbindung mit Änderung der Znckerdnroblässigkeit der Niere 
(s. Pollak a. a. 0.) liegt, als fttrwelcbe icb eine gesicherte Erklärung 
beiznbringen nicht imstande bin. 

Diskussion der Ergebnisse. 

Woher kommt es nun, daß das Leberglykogen in den vorliegen¬ 
den Versuchen gegenüber bloßem Hunger so außerordentlich ver¬ 
mehrt ist? Wir kennen bereits gewisse Bedingungen, die zu einer 
Glykogenanfstapelnng während des Hnngers führen. Erstens findet 
man, wie Hirsch und Rolly (13), sowie Rolly (5) gezeigt haben, 
während der Karenz Glykogen, wenn man durch Infektion oder 
Strychnin den Eiweißumsatz steigert. Ferner scheint bei glykogen¬ 
freien Tieren Anwendung von Narkoticis den Glykogenansatz zu 
begünstigen. (L6pine und Porteret (14), Nebelthan (15)). Die 
Wirkung beider Eingriffe können wir ungezwungen dahin auffassen, 
daß der Verbrauch des sonst im Hunger und zwar in gleicher Menge 
gebildeten, aber infolge seines Verbrauchs nicht zur Aufstapelung 
gelangenden Glykogens herabgesetzt ist, dieses daher nachweisbar 
wird. Im einzelnen ist der Vorgang wohl folgender: Beim Strychnin¬ 
krampf wird zunächst alles Glykogen anfgebrancht, ferner Eiweiß 
in vermehrter Menge gespalten. Nach Ablauf des Krampfes wird 
das zunächst nur gespaltene Eiweiß völlig zersetzt, wodurch offen¬ 
bar Glykogen gespart wird. Bei Anwendung von Narkoticis ist die 
Herabminderung des Glykogenverbrauchs wohl Teilerscbeinung der 
Herabmindernng des Gesamtstoffwechsels. 

Es fragt sieh nun, ob man auch die von mir beobachtete Gly- 
kogenvermebrung auf herabgesetzten Verbrauch in normaler Menge 
gebildeten Glykogens zurückfübren kann. Teilweise ist dies gewiß 
möglich, denn nicht beim gefütterten (Paton (16), Blum (17), 
Herter(ll)), wohl aber beim hungernden Tier (ünderhill und 
Glossen(12), Eppinger, Falta und Rndinger (18)) wird der Ei¬ 
weißumsatz durch Adrenalin sehr stark gesteigert. Mag dieses 
mehrzersetzte Eiweiß aber auch Glykogen sparen, so ist es doch 
im höchsten Maße nnwabrscheinlieb, daß der gesteigerte Eiweißum¬ 
satz die alleinige oder auch nur wesentliche Ursache der gefundenen 
Glykogenaufstapelung ist. Die Mengen Glykogen, die Hirsch und 
Rolly bei durch Infektion beträchtlich gesteigertem Eiweißumsatz 
fanden, betragen im Durchschnitt 1 g pro Tier. Sie sind also um das 
Vielfache kleiner als die von mir gefundenen Glykogenmengen, zu 
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denen notwendigerweise doch noch der im Harn zu Verlast gelangte 
Znoker zu addieren ist. Wir mQssen also die Frage nach der Ur¬ 
sache der Glykogensteigerung in meinen Versuchen vorläufig noch 
offen lassen. 

Ergebnisse. 

Bei hungernden Kaninchen, auch solchen, 
die durch Strychninkrämpfe völlig glykogenfrei 
gemacht wurden, führt wiederholte Zufuhr von 
Adrenalin in s t e i g e n d e n D os e n zu Glykogenauf¬ 
stapelung in der Lebervon einerGröße, wie sie 
sonst nur bei k o h 1 e h y d r a t gef U11 e r t e n Tieren zur 
Beobachtung kommt. Die Muskeln sind dabei 
völlig oder fast glykogenfrei. 
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Xlll. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 


Ist der Unterschied im Verhalten der (Ilykogcnhildnng aus 
LäTulose hez. Dextrose heim Diabetes für diesen 
charakteristisch i 

Von 

E. Neubauer. 


I. Einleitung. 

Es ist bekanntlieh eine der rätselvollsten Erscheinungen beim 
Diabetes nach Exstirpation des Pankreas, daß, wie M i nkowsk i (1) 
entdeckte, nicht nach Dextrose wohl aber nach Lävnloseznfuhr, 
Glykogen in der Leber sieh findet. Analogieen hierzu ergeben die 
Beobachtungen beim menschlichen Diabetes, wonach mindestens 
vorübergehend (v. Noor den) (3) Lävnlose besser ansgentttzt wird als 
Glukose (Külz) (2). Es frug sich nun, ob dieser Unterschied in der 
Fähigkeit der Glykogenanfstapelnng je nach Art des zugeftlhrten 
Zuckers eine Eigenart der diabetischen Stoffwechselstörung darstellt 
oder ob ganz allgemein immer bei herabgesetztem Vermögen der 
Leber Glykogen zu bilden bezw. zu fixieren, die Fähigkeit weniger 
leidet Glykogen ans Lävnlose als ans Glukose zu bilden. Zu dieser 
Frage hat zunächst in einer soeben erschienenen Arbeit aus dem 
hiesigen Laboratorium L. Pollak (4) einen Beitrag geliefert durch 
den Nachweis, daß bei AdrenalinanWendung die Verhältnisse der 
Glykogenbildung bei Zufuhr verschiedener Znekerarten ähnlich liegen, 
wie beim Diabetes mellitus nach Pankreasexstirpation. Für die oben 
von uns aufgeworfene Frage sind aber diese Versuche nicht ent¬ 
scheidend, weil mindestens nicht ausznscbließen ist, daß zwischen 
Pankreas- und Adrenalindiabetes Beziehungen bestehen. Wir mußten 
vielmehr eine Störung der Glykogenanfstapelnng prüfen, die nach 
dem Stande unseres Wissens gar nichts mit der diabetischen Stoff- 
weehselstörung gemein hat. Wegen der Vollständigkeit der Agly- 
kogenie wählte Herr Professor Loewi die Phosphorvergiftung und 
stellten mir die Anfgabe, bei ihr das Verhalten der Glykogen- 
bildnng nach Verfütterung verschiedener Kohlehydrate zu prüfen. 
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II. Versuchsmethode. 

Sämtliche Versuche wurden au Kaninchen dnrchgeführt. Der 
Phosphor wurde in 01 gelöst, entweder per os oder subkutan ver¬ 
abreicht. Die große Wirkungsdifferenz je nach Anwendung der einen 
oder der anderen Applikationsart, wie sie jüngst Harnack (5) her¬ 
vorhob, konnten wir nicht beobachten. 

Die Glykogenbestimmnngen wurden nach den Angaben Pflü¬ 
gers (6) ausgeführt. 

III. Versuche. 

Die Angaben Saikowskis (7), bei Phosphorvergiftung verarme 
die Leber rasch an Glykogen, wurde in zahlreichen Nachunter- 
sDchnngen (Rosenbanm (8), Lncbsinger (9), Welsch (10), 
Athanasiu (11), Eaufholz (12), Mohr (13)) bestätigt, und es 
wurde in Vergleichs versuchen an Earenztieren gezeigt, daß es sich 
dabei nicht etwa nur um die Folgen des Hungers sondern um eine 
spezifische Wirkung der Pbosphorvergiftnnghandelt (Athanasiu (11), 
Kauf holz (12), Mohr (t3)). Dies ging auch schon aus einer Be¬ 
obachtung von Rosenbaum hervor, der einmal nach fünfstündiger 
Vergiftung kein Glykogen mehr in der Leber fand. Diese Beob¬ 
achtung konnten wir in einem Falle bestätigen. 

Versuch I. 

5 Tage lang reichlich mit Rüben gefuttertes Kaninchen 1120 g er¬ 
hält am 2. März 1907, 12 Uhr mittags, 0,026 g Phosphor per os, stirbt 
am gleichen Tage 6 Uhr 30 Min. nachmittags. Die sofort auf Glykogen 
nntersuchte Leber enthält nur eine nicht wägbare Spur. 

Dieser rasche Glykogenschwund könnte a priori bedingt sein 
entweder durch eine Unfähigkeit der Leber Glykogen festznbalten 
oder Glykogen zu bilden. Im letzteren Fall müßten wir annehmen, 
daß bei Phosphorvergiftung, wie in der Norm, Glykogen entsprechend 
den Bedürfnissen des Organismus umgewandelt, aber kein neues 
mehr gebildet wird. Diese Annahme ist im höchsten Maße unwahr¬ 
scheinlich ; selbst wenn nämlich kein neues Glykogen mehr gebildet 
würde, wäre kein Grund für den raschen, totalen Schwund des bei 
Beginn der Vergiftung vorhanden gewesenen einzusehen, da bei der 
Phosphorvergiftung, nicht etwa wie bei Fieber oder starker Muskel¬ 
arbeit, der Gesamtverbrauch gesteigert, sondern eher herabgesetzt 
ist. Auch nimmt niemand an, daß das Glykogen, das in den ersten 
Tagen von Hungerversuchen in der Leber noch angetroffen wird, 
währen d des Hungers nengebildetes Glykogen ist, vielmehr gilt dies 
ganz allgemein als ein Rest des bei Hungerbeginn vorhanden ge- 
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wesenen; ttberhanpt ist die Glykogenbildaog im Hanger bekanntlich 
sehr geringfügig. Aus diesen Gründen nehmen wir wohl mit Recht 
an, daß der Glykogenseh wund bei Phospborvergiftnng nicht Folge 
mangelhafter Glykogenbildnng, sondern mangelhafter Glykogen¬ 
fixation ist, für welch letzteres Vorkommnis die Piqaüre eine ge¬ 
sicherte Analogie bietet. 

Ob außer dieser Störung der Olykogenfixation auch noch eine 
solche der Glykogenbildung existiert, läßt sich natürlich eben so 
wenig beweisen, wie ausscbließen. Jedenfalls kommen wir durch¬ 
aus ohne die Annahme einer solchen ans. 

Die oben von uns gestellte Frage nach der Wertigkeit ver¬ 
schiedener Znckerarten für die Glykogenbildnng wird durch die 
vorliegenden Versuche nicht beantwortet Wir stellten daher Ver¬ 
suche mit Fütterung von Glukose, Lävnlose, Saccharose an. 

I. Dextroseversucbe. 

Versuch I. « 

Kaninchen 2150 g. Hungert nach voransgegangener RübenfUtterung 
vom 28. Januar an. 

30. Januar 1909, 3 Uhr p. m. 2,1 ccm V^proz. P.-Öl subkutan und 
21 g Glukose in 105 ccm H 2 O per os. 

31. Januar 1909. 5 V 2 Uhr p. m. getötet. 

Glykogen der Leber: 0. 

Versuch II. 

Kaninchen 1600 g. Hungert nach Rübenfütterung vom 24. Januar 
1909 an. 

24. Januar 1909, 10 Uhr a. m. 1,6 ccm P.-Öl V 2 proz. subkutan 
und 16 g Glukose in 80 ccm HtO per os. 

25. Januar 1909, 10 Uhr a. m. 1,6 ccm P.-Öl >/2 proz. subkutan 
und 16 g Glukose in 80 ccm H 2 O per os. 

26. Januar 1909, 11 Uhr a. m. getötet. 

Glykogen der Leber ca. 0,005 Proz. 

Versuch III. 

Kaninchen 1600 g. Hungert nach gemischter StallfOtterung vom 
25. Juni 1907 an. 

25. Juni 1907, 7 Uhr p. m. 0.008 g P. per os Und 30 g Glukose in 
120 ccm H 2 O per os. 

26. Juni 1907, 7 Uhr p. m. 0.008 g P. per os und 30 g Glukose in 
120 ccm H 2 O per os. 

27. Juni 1907, 7 Uhr p. m. 0.008 g P. per os und 30 g Glukose in 
120 ccm H 2 O per os. 

28. Juni 1909 tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0. 

Glykogen der Muskeln: 0,1^ Proz. 
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Versuch IV. 

Kaninchen 2300 g. Hungert vom 18. Februar 1008 an. 

21. Februar 1908, 8 Uhr p. m. 0,011 g P. subkutan. 

22. Februar 1908, 12 Uhr p. m. 0,011 g P. subkutan, 9,99 g Glu¬ 
kose in 50 ccm H 2 O per os. 

23. Februar 1908, 3 Uhr p. m. 0,011 g P. subkutan, 9,99 g Glu¬ 
kose in 50 ccm H 2 O. 

24. Februar 1908 tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0. 

Versuch V. 

Kaninchen 2050 g. Hungert vom 18. Februar 1908 an. 

21. Februar 1908, 8 Uhr p. m. 0,011 g P. subkutan. 

22. Februar 1908, 12 Uhr 35 Min , bis 1 Uhr p. m. werden in eine 
Jugnlarvene 20 ccm einer 45,45 proz. Glnkoseldsung => 9,09 g 
infundiert. 

23. Februar 1908, 3 Uhr 30 Min. bis 3 Uhr 50 Min. p. m. werden 
in eine Jugnlarvene 22 ccm einer 45,45 proz. Glnkoselösung = 9,99 g 
infundiert. 

24. Februar 1908, tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0,011 g = 0,013 Proz. 

Versuch VI. 

Kaninchen 2900 g. Hungert vom 29. Oktober an. 

29. Oktober 1908, 10 Uhr a. m. 1 ccm 1/2 proz. P.-Öl subkutan. 

30. Oktober 1908, 10 Uhr a. m. 20,3 g Glukose in 100 ccm 
H 2 O per os. 

5 Uhr p. m. 1 ccm ^2 proz. P.-öl subkutan. 

31 . Oktober 1908, 10 Uhr a. m. 20,3 g Glukose in 100 ccm 
H 2 O per os. 

4 Uhr p. m. IV 2 ccm P.-öl subkutan. 

1. November 1908, tot 

Glykogen der Leber: 0. 

Versuch VlI. 

Kaninchen 2100 g. Hungert vom 26. März an. 

27. März 1909, 10 Uhr a. m., 1 com 1 / 2 proz. P.-öl subkutan. 


28. 

= 1909, 

10 


a. m.^ 

Iss; ; 

29. 

i 1909, 

9 

2 

p. m., 

Iss; s 

30. 

5 1909, 

10 

2 

a. 

Iss; 5 



11 

2 

a. 

18 g Glukose in 90 ccm H 2 O. 



8 

2 

p. m., 

getötet 


Glykogen der Leber: 0,075 g == 0,118 Proz. 

U. Saccharoseversuche. 

Versuch VIII. 

Kaninchen 1300 g. Nach Stallfiittemng vom 27. Februar ab Rüben- 
futter, vom 2. März an Elarenz. 

Archiv f. experiment. PathoL n. Pharmakol. Bd. 61. 12 
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2. März 1907, 8 Uhr p. m. 0,012 g P.-Öl per os und 20 g Saccha¬ 
rose per 08 . 

3. März 1907, 11 Uhr a. m., verblutet. 

Glykogen der Leber: 1,474 g = 2,477 Proz. 

Versuch IX. 

Kaninchen 1620 g. Stallfttttemng bis 30. Mai, dann Karenz. 

30. Mai 1907, 6 Uhr p. m. 0,026 g P. per os und 20 g Saccha¬ 
rose per OS. 

31. Mai 1907, 1 Uhr 30 Min. p. m. 0,016 g P. per os und 20 g 
Saccharose per os und 20 g Saccharose subkutan. 

3 Uhr tot. 

Glykogen der Leber: 0,107 g = 0,143 Proz. 

Glykogen der Muskeln: 0,2830 Proz. 

Versuch X. 

Kaninchen 1700 g. Stallfütternng bis zum 10. März, dann Karenz. 

12. März 1907, 7 Uhr p. m. 0,0068 g P. per os. 

13. März 1907, 7 Uhr p. m. 0,0068 g P. per os + 40 g Saccha¬ 
rose per OS. 

14. März 1907 : verblutet. 

Glykogen der Leber: 0,5 g = 0,7 Proz. 

Glykogen der Muskeln: 0,32 Proz. 

Versuch XI. 

Kaninchen 2600 g. Stallfütternng bis 5. März, dann Karenz. 

5. März 1907, 7 Uhr p. m. 0,016 g P. per os. 

6. März 1907,7 Uhr p m. 0,016 g P. per os und 30 g Saccharose per os. 

7. März 1907, früh, tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 3.75 g = 3,664 Proz. 

Versuch XII. 

Kaninchen 2170 g. Nach Rübenfütternng, vom 7. Februar an Karenz. 

7. Februar 1909, 12 Uhr m. 1 ccm 1/2 proz. P.-Öl subkutan -(- 22 g 
Saccharose in 110 ccm H 2 O per os. 

8. Februar 1909, 12 Uhr m. 1 ccm 1/2 proz. P.-Öl subkutan + 22 g 
Saccharose in 110 ccm H 2 O per os. 

9. Februar 1900, 12 Uhr m. 1 ccm V 2 proz. P.-Öl subkutan 4 - 22 g 
Saccharose in 110 ccm H 2 O per os. 

10. Februar 1909, tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0,17 g =« 0.2 Proz. 

III. Lävuloseversuche. 

Versuch XIV. 

Kaninchen 2000 g. Hungert nach Rübenfütterung 2 Tage, erhält am 

30. Januar 1909, 3 Uhr p. m. 2 ccm V 2 proz. P.-öl-Lösung subkutan 
und 20 g Lävnlose in 100 ccm H 2 O per os, am 

31. Januar 1909, 5 Uhr p. m. wird es tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 1,052 g = 1,052 Proz. 

Versuch XV. 

Kaninchen 1500 g. Hungert nach vorausgegangener Rübenfütternng 
von Beginn der Vergiftung ab. 
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24. Januar 1909, 10 Uhr a. m. 1,5 ccm 0,5 proz. P.-Öl subkutan und 
15 g Lävulose in 75 ccm H 2 O per os. 

25. Januar 1909, tO Uhr a. m. 1,5 ccm 0,5 proz. P.-Öl subkutan und 
15 g Lävulose in 75 ccm H 2 O per os. 

26. Januar 1909, vormittags, geht das Tier ein. 

Glykogen der Leber: ca. 0,005 Proz. 

Versuch XVI. 

Kaninchen 2000 g. Hungert vom 16. März an, vorher gemischtes 
Stallfntter. 

17. März 1909, 4 Uhr p. m. 2 ccm P.-Öl subkutan. 

18. März 1909, 4 Uhr p. m. 20 g Lävulose in 100 g H 2 O per os. 

19. März 1909, 10 Uhr a. m. 2 ccm V 2 proz. P.-Öl subkutan und 10 g 
Lävulose in 50 ccm H 2 O per os. 

8 Uhr p. m. getötet. 

Glykogen der Leber: 0.501 g = 0,501 Proz. 

Versuch XVII. 

Kaninchen 2000 g. Hungert vom 16. März an, vorher gemischtes 
Stallfutter. 

17. März 1909, 4 Uhr p. m. 2 ccm 1/2 proz. P.-öl subkutan. 

18. März 1909, 4 Uhr p. m. 20 g Lävulose in 100 ccm H 2 O per os. 

19. März 1909, 10 Uhr a. m. 2 ccm 72 proz. P.-öl subkutan und 10 g 
Lävulose in 50 ccm H 2 O per os. 

8 Uhr p. m., getötet. 

Glykogen der Leber: 1,798 g == 2,118 Proz. 

Das Ergebnis der vorliegenden Versuche ist völlig eindeutig; 
ein bis zwei Tage naeh Beginn einer Fhosphorvergiftnng findet sich 
niemals nach Glukose- dagegen regelmäßig nach Lävulose- bez. 
Sacebarosezufnhr reichlich Glykogen in der Leber und in den Mus¬ 
keln. Damit ist aber die wichtige Tatsache festgestellt, daß die Ver¬ 
schiedenheit im Verhalten des Glykogenbildungsvermögens der Leber 
und der Muskeln gegenüber Lävulose einer-, Glukose andererseits 
nicht spezifisch ist für die diabetische Stoffwechselstörnng, sondern 
daß sie auch bei anderen Prozessen existiert, die garnichts mit dem 
Diabetes zu tun haben. 

Es schien nun wünschenswert die Analogie noch weiter zu prüfen. 
Bekanntlich ist die bessere Ansnntzbark^it der Lävulose beim Dia¬ 
betes des Menschen vorübergehend. Wird einige Tage nacheinander 
Lävulose gegeben, so wird am Ende die Lävulose eben so wenig mehr 
ansgenützt wie die Glukose. Wir haben allen Grund anznnehmen, 
daß zu dieser Zeit auch kein Glykogen mehr gebildet wird, worin 
wohl auch die Ursache des Aufhörens der Wirksamkeit der Lävulose 
liegt. Von diesem Gesichtspunkt ans schien es geboten zu prüfen 
ob auch hierin das Verhalten bei der Phosphorvergiftung analog ist. 
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Zu diesem Behufe fütterten wir nach Beginn der Vergiftung die Tiere 
einige Tage nacheinander mit Lävulose bez. Saccharose. 

Versuch XVIII. 

Kaninchen 3700 g. Hungert vom 19. Januar an, vorher gemischtes 
Stallfutter. 

20. Januar 1908, 9 Uhr a. m. 0,015 g P. subkutan. 

21. Januar 1908, 9 Uhr a. m. 0,015 g P. subkutan und 14 g Lävu¬ 
lose in 70 ccm H 2 O per os. 

7 Uhr p. m. 0,015 g P. subkutan und 13 g Lävulose in 50 ccm 
H 2 O per OS. 

23. Januar 7 Uhr p. m. 0,02 g P. subkutan und 14 g Lävulose in 
70 ccm H 2 O per os. 

24. Januar 1908, 12 Uhr m. 0.02 g P. subkutan und 10 g Lävulose 
in 50 ccm H 2 O per os. 

8 Uhr p. m. 0,02 g P. subkutan und 8 g Lävulose in 40 ccm 
H 2 O per OS. 

Glykogen der Leber: Spur, nicht bestimmbar. 

Versuch XIX. 

Kaninchen 2600 g. Hungert vom 29. Oktober 1908 an, vorher ge¬ 
mischtes Stallfutter. 

29. Oktober 1908. 

30. Oktober 1908, 11 Uhr a. m. 1 ccm V 2 proz. P.-öl subk. 

5 = p. m. 18,2 g Lävulose in 90 ccm H 2 O per os. 

31. Oktober 1908, 11 Uhr a. m. 18,2 g Lävulose in 90ccmH20 per os. 

4 Uhr p. m. 1,5 ccm '/2 proz. P.-öl subk. 

1. November 1908, 11 Uhr a. m. 18,2 g Lävulose in 90 ccm H 2 O per os. 

4 Uhr p. m. 1 ccm '/ 2 proz. P.-öl subk. 

Am 2. November tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0. 

Versuch XIII. 

Kaninchen 2370 g. Stallftttterung, vom 13. Juni an Karenz. 

13. Juni 1907, 7 Uhr p. m. 0,008 g P. per os und 20 g Saccharose 
per OS. 

15. Juni 1907, 1 Uhr p. m. 0,008 g P. per os und 20 g Saccha¬ 
rose per OS. 

16. Juni 1907, 6 Uhr p. m. 0,008 g P. per os und 20 g Saccha¬ 
rose per OS. 

18. Juni 1907, 6 Uhr p. m. 0,008 g P. per os und 20 g Saccha¬ 
rose per OS. 

19. Juni 1907, tot gefunden. 

Glykogen der Leber: 0. 

Glykogen der Muskeln: 0. 

In keinem dieser Versuche war also in der Leber noch Glykogen 
nachweisbar. Demnach ist, wie heim Diabetes, so anoh bei der Phos> 
pborvergiftung, die Befähigung ans Lävulose Glykogen anfznstapeln 
nur vorübergehend. 
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Nachzuweisen, ob wirklich dies Moment der Wiederholung der 
Lävulosedarreichnng die Ursache ist, vergifteten wir ein Tier ebenso 
wie in den eben angeführten Yersnehen, gaben ihm aber nur einmal, 
and zwar am letzten Tage, Lävulose. 

Versuch XX. 

Kaninchen 2100 g. Hungert vom 26. März an, vorher gemischtes 
Stallfutter. , 

27. März 1909. 10 Uhr a. m. 1 ccm ^2 proz. P.-öl subkutan. 

28. s : 10 = = = 1 s 1/2 = = = 

29. = = 9 s p. m. 1 : 1/2 * = = 

30. 5 : 10 s a. m. 2 : V 2 = = = 

11 s : : 18 g Lävulose in 90 ccm H 2 O per os. 

8 : p. m. getötet. 

Glykogen der Leber: 1,145 g = 1,347 Proz. 

Das Ergebnis beweist, daß lediglich die fortgesetzte Fütternng 
mit Lävulose schuld ist, daß sich nach einigen Tagen die Fähigkeit 
zur Gljkogenablagernng erschöpft. 

Ergebnisse. 

1. Das Fehlen von Glykogen bei Phosphorvergiftung, 
ist Folge einer herabgesetzten Fähigkeit Glykogen zu 
fixieren; außerdem eine Anomalie der Glykogenbildung 
anzunehmen, liegt kein Grund vor. 

2. Wie beim Diabetes nach Pankreasexstirpation ist 
auch bei Phosphorvergiftung nur die Fähigkeit gestört 
aus Glukose Glykogen zu bilden; nach Lävulose — hezw. 
SaccbarosefÜtterung findet sich reichlich Glykogen in 
der Leher. 

3. Ebenso wie beim Diabetes ist die Befähigung zur 
Glykogenbildung aus Lävulose auch bei Phosphorver¬ 
giftung passager. 

Ans allen Versuchen ergibt sich, daß das verschiedene 
Verhalten des Glykogenbildnngsvermögens der Leber 
gegenüber Glukose einer-, Lävulose andererseits, nicht 
für den Diabetes spezifisch ist. 


Anhang. 

Verhalten des Leberfettes bei P.-Vergiftung unter ver¬ 
schiedenen Ernährungsbedingungen. 
Bekanntlich hat Rosenfeld gezeigt, daß man Fettleberbilduug 
hintanbalten hezw. rückgängig machen kann durch Glnkoseznfuhr, 
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daß das aber bei der Phosphor Vergiftung nicht gelingt, offenbar 
wegen des Unvermögens der P,-Leber, Glykogen zu bilden bezw. 
zu fixieren. In den oben angeführten Versuchen wurde neben dem 
Glykogen auch der Fettgehalt der Leber bestimmt; die Werte, die 
sich durch Wägung des nach Alkoholbehandlung der Leber erhaltenen 
Atherextraktes ergaben, sind in den folgenden Tabellen zusammen¬ 
gestellt . neben den zugehörigen Glykogenwerten; hinsichtlich des 
Regimes, unter dem sich die Versuchstiere befanden, ist immer auf 
die entsprechenden bereits oben mitgeteilten Versuche verwiesen; 
eingereiht sind noch einige Bestimmungen an Normaltieren und an 
Phosphortieren, denen Olivenöl per os beigebracht worden war. 


Tabelle 1. 


Normaltiere (Rübenfütterung, Traubenzucker, Rohrzucker). 



B 

O 


Fettgehalt der Leber 

1 

Glykogen 1 

Glyko¬ 
gen der 
Mus- 
kein °/o 

& 

Ö 

cS 

Q 

O) 

o 

g 

Regime 

abs. 

®/o 

feuchten 

®/o der 
trockn. 

der 1 

g 

Lieber 

o/o 

4 



Stallfutter. 








27. 2. 

11300 

ab 27. 2. RUbenfutter. 

2,05 

3,73 

14,42 

1.89 

3,44 



2. 3. 

|ll20 





14 



Karenz 








25. 6. 

1650 

7*^ p. m. 30 g Glukose per os 

1,61 

3,09 

10,5 

0,96 

1,86 

0,35 

1 

26. 6. 


30 g 






27. 6. 


:: 20 g 










80 g 








28. 6. 

1530 

getötet. 







1 

27. 2. i 

1100 

Stallfütterung. • 
ab 27. 2 RUbenfutter 

1,95 

4,02 

10,3 

0,803 

1,69 



2. 3. 


S** p. m. 20,5 g Saccharose 








3. 3. 

970 

11** a. m. verblutet. 








Tabelle 11. 
Phosphortiere (Karenz). 



B 

rÖ 


Fettgehalt der Leber 

Glykogen 

Glyko- 

h* 

3 

03 

Q 

$ 

<v 

o 

g 

Regime 

abs. 

o/o der 
feuchten 

®/o der 
trockn. 

der Leber 
g 1 ®/o 

Mus- 
|keln ®/o 

3 



siehe Versuch Nr. 1 

1,43 

3,41 

17,05 

1 Sp 

ur 

1 

7 

10. 3. 

200 o| 

StallfUtterung 
ab 10. 3. Karenz 




1 


1 


12. 3. 


7** p. m. 0,008 g P. per os 

8,03 

6,32 

33,32 

1 ^ 

0 

0,005 


13.3. 


0,008 g P. per os 




1 




14. 3 

183 

Tod durch Verbluten. 
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Tabelle III. 


Phosphortiere (Olivenöl). 



£ 

'S 


1 

Fettgehalt der Leber | 

Glykogen 

Glyko¬ 
gen der 
Mus¬ 
keln ®/o 

ü 

•*-> 

C5 

1 ® 

-o 

s 

Regime 

abs. 

®/o der 1 
feuchten 

1 

® 0 der j 
trockn. | 

der Leber 

1 Oy 

K 1 /o 

8 



j Stallfütterg.; 3 Tage Rubenfutt. 



i ! 





20. 3. 

'1550 

ab 20. 3 Karenz 

*12,24 

13,6 

1 39,2 

0 1 

0 

0 




7** p. m. 0,006 gP. u. 17 g ol. olivar. i 







21. 3. 

1 


lO*' a. m. 17 g ol. olivar. 
7**p.m.O,006gP.u.l7 gol. olivar. 








22. 3. 

1460 

getötet. 



1 




30 

30. 5. 

1600 

Stallflltterung; ab 30.5. Karenz. 
6** p.m. 0,02g P. u. lOg ol. oliv. 


4,66 

18,7 

0,066 

0,1 

0,156 


31. 5. 

1610 

2^ ^ 0,016g :: :: 18g = 

1 3,08 








Si/jh getötet. 

1 

1 






12 

13. 6. 

2400 

Stallflltterung; ab 13.6. Karenz. 
7** p. m. 0,008 g P. u. 9 g ol. oliv. 

1 

10,42 

9,92 

1 

41,4 

0 

0 

0 


15. 6. 


1*» 0,008 g »* ** 9 g s 








16. 6. 

2200 

6h ^ 0,008 g * ^ 9 g ^ 










spontaner Tod. 








Tabelle IV. 
Phosphortiere (Dextrose). 


^ 1 
C3 

Q j 

Regime 

• 

Fettg 

abs. 

;ehalt dei 

°/o der 
feuchten 

r Leber 

^/o der 
trockn. 

' Glykogen 
der Leber 

g 1 > 

Glyko¬ 
gen der 
Mus¬ 
keln ®/o 

1 

25. 6. 

1 

siehe Versuch Nr. III. 


8,56 

27,5 

0 

0 

0,134 

21.2. 

^ ^ V. 

3,8 

4,09 

18,6 

0,011 

0,013 


29.10. 

^ :: VI. 

8,22 

5,87 

21,42 

0 

0 


24. 1. 

^ ^ II. 

7,61 

8,45 

24,7 

Spur ca.0,005 


30. 1. 

I. 

5,28 

6,6 

25,0 

0 I 

1 ö * 


26. 3. 

^ - VII. 

3,85 

! 6,02 

21,8 

|0,075 1 

0,118 



Tabelle V. 

Phosphortiere (Saccharose). 


Datum i 

Regime 

Fett< 

abs. 

jehalt de 

®/o der 
feuchten 

r Leber 1 

1 o/o der 

1 trockn. 

1 Glykogen 
j der Leber 

1 g 1 "/o 

Glyko¬ 
gen der 
Mus- 
kein ®/o 

27. 2. 

siehe Versuch Nr. VIII. 

2,39 

4,02 

10,3 

1,474 

2,477 


5. 3. 

^ s XI. 

5,55 

5,42 

19,0 

3,75 

3,664 


10. 3. 

^ - X. 

2,28 

5,76 

21,67 

0,476 

0,7 


30. 5. 

1 ^ ^ IX. 

4,95 

6,6 

24,5 

0,107 

0,143 


13. 6. 

* - XIII. 

5,39 

4,3 

20,0 

0 

0 


7.2. 

== - ^ XII. 

Makroskopisc) 

verfette 

i nicht 
t 

0,17 

0,2 
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Tabelle VI. 


Phospliortiere (Lävulose), 


Datum 

o 

a> 

O 

Regime 

Fettg 

abs. 

;ehalt der Leber 

®/o der 1 ®/o der 
feuchten trockn. 

Glykogen 
der Leber 

g 1 7o 

Bemerkungen 

• 

19. 1.' 

siehe 

Versuch Nr. XVI11. 

Dem Augenschein nach 

Spur 

Spur 


29.10. 


. . XIX. 

n 

6,54 

icht vcrf 
5,45 

ettet 

13,84 

0 

0 


30. 1. 


. . XIV. 

3,2 

3,2 

13,0 

1,052 

1,052 


26. 3. 


. . XX. 

3,19 

3,75 

11,5 

1,145 

1,347 

Harn reduz , Seli- 

24. 1. 


. XV. 

2,22 

4,03 

9,51 

Spur 

ca. 

0,005 

wanoff positiv, 
Rechtsdrehung 

16. 3. 


> XVI. 

2,59 

2,59 

7,8 

0,501 

0,501 


16.3. 

$ 

> XVII. 

5,35 

6,3 

21,2 

1,798 

2,118 

Harn reduz., Seli- 
wanoff positiv 

Harn reduz., Seli- 

19.4. 

21.4. 

1680 

Karenz, 

4*^p.m. 1 ccm V 2 proz. 

P.-ol. subkutan 

10** a. m. 1,5 ccm 

3,74 

7,63 

27,64 

0,197 

0,403 

22. 4. 

27.4. 

28. 4. 

29. 4. 

2120 

Y 2 prüZ. P.-Öl. subk., 
20 g Lävulose per os 
9** a. m. 2 ccm * 2 proz. 
P.-öl. subk., 20 g 
Lävulose per os 
Tier geht2**p.m. ein. 
Karenz, 

9** a. m. l ccm P -Öl. 

72 proz. subkutan 
6**p. m. 20 g Lävulose 
per os 

9** a. m. 1 ccm P.-öl. 
subkutan und 20 g 
Lävulose per os 

8,08 

1 

7,41 

22,48 

1 

0,290 

0,3195 

wanoflf stark pos. 


Aus den vorliegenden Tabellen gebt folgendes hervor: Der 
Gegensatz in der Höhe des Fett- und Glykogengehaltes der Phosphor¬ 
leber besteht in der Tat; er tritt besonders klar zutage bei den Ver¬ 
suchen am Karenz-, Dextrose- und Olivenöltier; beim letzteren er¬ 
reichen die Fettwerte die größte Höhe; weniger scharf ist dieser 
Antagonismus bei Phosphortieren, denen Saccharose zugeführt worden 
war; denn abgesehen von jenen Versuchen, bei denen bei beträcht¬ 
lichem GlyJtogengehalt die Leber nicht verfettet gefunden wurde, 
finden sich hier auch hohe Fettwerte bei nicht unbedeutendem Gly¬ 
kogengehalt; bei den Lävulosetieren schließlich konnte ein durch¬ 
greifendes, bestimmtes Verhältnis zwischen Glykogen und Fettgehalt 
nicht erschlossen werden; hier findet man neben hohen Glykogen¬ 
werten bald niedere, bald hohe Fettwerte (ähnlich wie bei den 
Saccharosetieren), aber daneben auch glykogenarme Lebern mit ge¬ 
ringem Fettgehalt. 
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(Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien.) 
Über den Mechanismus der Blntznckerregnlation. 
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Von 

Dr. M. Nishi aus Tokio. 


Bekanntlich tritt nach Blutentziehung regelmäßig Hyperglykämie 
ein, über deren Ursache wir nichts wissen. Es schien wichtig zu¬ 
nächst festzustellen, oh diese Hyperglykämie Folge einer Beizung 
des Zuckerzentrums oder eines peripheren Apparates sei. Über die 
Ergebnisse dieser auf Anregung von Herrn Professor Loewi unter¬ 
nommenen Untersuchung sei im Folgenden heriobtet. 

Versnohsmethode. 

Zn unseren Versuchen wurden nur Kaninchen benutzt 

Wir haben die Durchsehneidnng der Nervi splanehnici naeh der 
von Schnitze*) und Krause2) hesobriehenen Methode von der 
Banohhöble aus vorgenommen. Die Operation wurde in Ather- 
narkose nach aseptischen Maßregeln ausgeführt Der Hantsehnitt 
erfolgt in der Mittellinie, ca. 10 cm lang, am Proo. xiphoidens be¬ 
ginnend. Das Peritonaenm wird in derselben Ausdehnung eröffnet 
Der Nervenstamm wird, bevor seine Aste zu Nebenniere und Ganglion 
eoeliaeum usw. divergieren, durchgetrennt, auf der rechten Seite wird 
vorher die das Operationsfeld bedeckende Leber mit den Darm¬ 
schlingen auf die linke Seite hinübergeschoben. Die Darmsehlingen 
wurden mit viel Gaze vor Abkühlung geschützt Man findet den 
rechten Splancbniens lateral von dem rechten ventralen Zwerchfell¬ 
sehenkel an nach links unten bis zur rechten Nebenniere durch das 
Peritonaeum durcbsohimmernd. In der Höhe von ca. 2 cm oberhalb 
der Nebenniere zerreißt man die Hinterwand des Peritonaeums, iso- 

1) Otto Schultse, Arch. f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie 
Bd. 43, 1899. 

2) Krause, Anatomie des Kaninchens. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



über den Mechanismus der Bliitzuckerregulation. 187 

liert den Nerven von seiner Umgebung und durehschneidet oder 
reseziert ihn. In der nächsten Nähe der Nebenniere wird die 
Manipulation durch Blutimbibition erschwert. Auf der linken Seite 
wird der Magen mit den anliegenden Darmschlingen und ein Teil 
Leber nach oben, das freiliegende Colon und der Dünndarm nach 
rechts gezogen. Man durehschneidet den linken Splanehnicus an 
der Stelle, wo er von links oben neben dem linken vertebralen Zwerch¬ 
fellschenkel und der Aorta zum Ganglion solare zieht, bevor die 
Verästelung beginnt. Die Hautwunde, doppelt zugenäht, wird mit 
Watte und Collodium verschlossen und der Bauch ziemlich fest ge¬ 
wickelt. 

Die Operationsfelder sind, wie sich bei der Sektion heraus- 
Btellte, immer rein geheilt. Man sieht nie Eiterungsprozesse; 
ebenso ist die Verwachsung mit der Umgebung sehr gering, wenn 
die Manipulation vorsichtig ausgeführt wird. Das Tier erwacht 
kurz nach der Operation und ist schon nach kurzer Zeit munter. 
Es frißt aber meist nicht viel. Der Eot ist und bleibt oft etwas 
weicher als normal. 

Exstirpation der Nebenniere. Ich habe gefunden, daß 
die bekannte durch Laparotomie hervorgerufene starke Hyper¬ 
glykämie, die wohl zweifellos Folge der Verletzung der sensiblen 
Nerven der Banchwand insbesondere des Peritoneums ist, auch dann 
eintritt, wenn man die Nebennieren von der Bauchhöhle aus exstir- 
piert, während deren retroperitonäale Exstirpation den Blutzucker¬ 
gehalt wenig in die Höhe treibt. Andererseits stirbt das neben¬ 
nierenlose Tier in kurzer Zeit; deshalb habe ich zu meinen Ver¬ 
suchen die beiderseitige Nebennierenexstirpation vom Bücken retro- 
peritonäal unternommen. Der Hautsebnitt wird sagittal an beiden 
Seiten der Wirbelsäule, ca. 6—8 cm lang, ausgeführt, wobei direkt 
unterhalb der letzten Rippe begonnen wird. 

Zwischen den Bauch- und Rückenmuskel - Gruppen retroperi- 
tonäal nach hinten medial stumpf eingehend, erreicht man die 
Nebenniere wenig unterhalb von der letzten Rippe in der Näbe 
der Wirbelsäule. Die linke Nebenniere liegt tiefer als die rechte. 
Das Peritonaeum auf der Nebenniere wird zemssen. Um die tief 
liegende Nebenniere herauszubefördern, wird sie durch einen jen¬ 
seits der Wirbelsäule ansatzenden starken Fingerdruck hervorgepreßt, 
von der Umgebung vorsichtig isoliert, am Hilus abgebunden und 
reseziert. Der Eingriff ist bei dieser Art des Vorgehens nicht so 
schwer wie bei der Exstirpation von der Bauchhöhle. Allerdings ist 
die Verletzung der Splanchnici mitunter nicht leicht zu vermeiden. 
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Die BlnteDtziehnng geschah stets von der Carotis aus. Zur 
Zuckerbestimmung wurde das Blut uaoh der Methode von Scheuck 
euteiweißt, und nach dem All i hn-Pfltt ge r sehen Verfahren das 
Kupferoxydul gewogen. Die zweite Portion Blut wurde immer 15 
bis 20 Minuten nach der ersten Blutentnahme entzogen. Die Stei¬ 
gerung des ßlutzuckergehaltes nach der Blutentnahme bei normalen 
Tieren ist schon von Sehen ck, Lewandowsky und anderen 
genau geprüft, weshalb ich darauf nicht weiter eingehen will. 

Fütterung der Tiere. Sohenck fand, daß die Blutzucker- 
Steigerung nach der Blutentziehung in 10—15 Minuten nachweisbar 
war, daß dieselbe ferner nach 2 Stunden fast abgeklungen war; bei 
Hungertieren war sie sehr gering, zuweilen war dabei der Zucker¬ 
gehalt der zweiten Portion sogar geringer als der der ersten. Wir 
haben die operierten Tiere gewöhnlich mit Bttben gefüttert. Sie 
fressen nicht immer gut Bei einigen Versuchen gaben wir Trauben¬ 
zucker mit Wasser per os, 12—20 Stunden vor der Blutentnahme, 
um sicher glykogenreiohe Tiere zu erzielen. 

Diuretin. Um sicher zu sein, daß die Splanchnici dni*eh- 
gesobnitten waren, prüften wir das Verhalten des Tieres gegen 
Diuretin. Dies führt bei entsprechender Dosierung und Nahrung, 
nämlich Rüben bezw. Zucker, regelmäßig zu Glykosurie. Diese bleibt 
nach den im Druck befindlichen Beobachtungen von Pollak aus 
unserem Institut regelmäßig aus nach vorgängiger Splanehnieotomie. 
Tritt Glykosurie auf, so ist dies ein sicheres Zeichen, daß die für 
die Glykosurie in Frage kommenden Splanebnicnsfasern nicht durch- 
gesohnitten sind. 

Versuche. 

I. Verhalten des Blutzuckers nach Blutentziehung bei 
splanchnicotomierten Kaninchen. 

Nr. 1. Kaninchen von 2 300 g Körpergewicht. 

3. November nachmittags 4 Uhr Dnrchschneidnng der beider¬ 
seitigen Splanchnici. Bis zur Blutentnahme bat das Tier das Küben- 
fntter nicht gefressen. 

6. November vormittags 11 Uhr Blutentnahme. 

I. Portion Blut 15,4 ccm: 

Blutzucker = 0,0145 = 0,094 Proz. 

Nach 15 Minuten wird II. Portion Blut entnommen. 

II. Portion Blut 19,3 ccm: 

Blutzucker = 0,0150 ■= 0,1)78 Proz. 

Nr. II. Kaninchen von 1900 g Körpergewicht. 

16. November nachmittags 5 Uhr Dnrchschneidnng der Splanchnici. 

17. November. Am Abend 15 g Traubenzucker mit ca. SO ccm 
Wasser per os eingegossen. Am nächsten Tag diarrhoische Stühle. 
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19. November Vormittage 10 ühr wird die I. Portion Blut ent¬ 
nommen. 

I. Portion Blut 21,9 ccm: 

Blutzucker = 0,0276 = 0,126 Proz. 

Nach 15 Minuten wird die II. Portion Blut entnommen. 

II. Portion Blut 13,5 ccm: 

Blutzucker 0,0200 — 0,148 Proz. 

Nr. III. Kaninchen 3100 g. 

23. Januar vormittags beiderseitige Splanchnicusdurchschneidung. 
Nach der Operation wird das Tier mit Rüben gefüttert. 

26. Nomvember. Am Abend 15 g Traubenzucker per os ein¬ 
gegossen. 

27. November vormittags 11 ühr 2,0 g Diuretin subkutan in¬ 
jiziert; die Diurese ist mäßig stark, der Harn enthält keinen Zucker. 
Weiter wird Rübenfutter gegeben. 

3. Dezember. Nachmittags Blutentnahme. Zeitraum zwischen I. und 
II. Portion Blutentnahme 15 Minuten. 

I. Portion Blut 24,7 ccm: 

Blutzucker 0,0096 = 0,039 Proz. 

II. Portion Blut 25,1 ccm: 

Blutzucker 0,0222 = 0,090 Proz. 

Das Kaninchen ist nach der Blutentnahme munter, wird mit Rüben 
gefüttert. 

12. Dezember. Vormittags Blutentnahme, 15 Minuten nach der 
I. Portion wird II. Portion Blut entnommen. 

I. Portion Blut 22,2 ccm: 

Blutzucker 0,0126 = 0,057 Proz. 

II. Portion Blut 24,5 ccm: 

Blutzucker 0,0216 =» 0,088 Proz. 

14. Dezember. Nachmittags 15,0 g Traubenzucker per os ein¬ 
gegossen. 

15. Dezember. Nachmittags 2,5 g Diuretin subkutan injiziert, im 
darnach entleerten Harn ist kein Zucker nachweisbar; 2 Stunden nach 
der Diuretininjektion ist das Tier gestorben. 

Nr. IV. Kaninchen 1830 g. 

20. Januar vormittags um 10 Uhr Durchschneidung der Splanchnici. 
Rüben-Fütterung. 

26. Januar mittags 12 Uhr 1,6 g Diuretin subkutan injiziert. 
Der darnach entleerte diuretische Harn enthält keinen Zucker. 

27. Januar vormittags 10 Uhr Blutentnahme. 

I. Portion Blut 24,0 ccm: 

Blutzucker 0,0187 = 0,078 Proz. 

Nach 15 Minuten wird die II. Portion Blut entnommen. 

II. Portion Blut 7,9 ccm: 

Blutzucker 0,0124 = 0,157 Proz. 
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Nr. V. Kaninchen von 3200 g Körpergewicht. 

20. Januar vormittags 11 Uhr Durchschneidnng der Splanchnici, 
nach der Operation frißt das Tier Rüben. 

22. Januar nachmittags 2,0 g Diuretin subkutan injiziert, bis zum 
nächsten Tage werden 220 ccm Harn entleert, kein Zucker ist darin nach¬ 
weisbar. 

25. Januar vormittags 11 Uhr Blutentnahme. 

Zeitraum zwischen 1. und II. Blutentnahme 20 Minuten. 

I. Portion Blut 22,2 ccm: 

Blutzucker 0,0161 •— 0,073 Proz. 

II. Portion Blut 28 ccm: 

Blutzucker 0,0295 = 0,105 Proz. 

Nr. VI. Kaninchen von 3500 g Körpergewicht. 

11. März vormittags Durchschneidung der Nervi splanchnici. 

12. März. Am Abend 20,0 g Traubenzucker per os gegeben. 

13. März vormittags um 11 Uhr Blutentnahme. 

Blut 27,8 ccm: 

Blutzucker 0,0441 = 0,160 Proz. 

14. März 12 Uhr mittags 20,0 g Traubenzucker per os ein¬ 
verleibt. 

15. März vormittags 10 Uhr 2,0 g Diuretin subkutan injiziert. 
Nach 1 Stunde 10 Minuten wird I. Portion Blut entnommen. 

I. Portion Blut 26,5 ccm: 

Blutzucker 0,0281 = 0,106 Proz. 

Nach 20 Minuten wird U. Portion Blut entnommen. 

II. Portion Blut 28,5 ccm: 

Blutzucker 0,0550 = 0,193 Proz. 

Nach dem nach der 2. Blutentziehung erfolgten Tod des Tieres 
wird diuretischer Ham ans Harnblase entnommen; er enthält keinen 
Zucker. 


Besprechung: 

A. Die Blutznckerwerte nach der Splanehnicotomie: 

Bei normalen Kaninchen, die mit Rüben gefüttert waren, fand 
Rose*) 0,085—0,169 Proz., im Dnrebschnitt 0,113 Proz. Blutzucker. 

Unsere Werte betragen: 

a) Bei Tieren, die zwar Rüben erhielten — aber wenig fraßen — 
0,094, 0,039, 0,057, 0,078, 0,073 Proz., im Durchschnitt 0,068 Proz. 
sind also sehr niedrig, was damit Zusammenhängen mag, daß nach 
der Operation wenig gefressen wird. 

b) Bei Tieren, die Zucker erhalten hatten, betrugen die Werte 
0,126, 0,160, 0,106 Proz., im Dnrebschnitt 0,131 Proz. 

1) Arch. f. exp. Pathol. und Pharm. Bd. 50. 
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6. Die Blntzuokerwerte nach der Blntentziehung sind 
in sämtlichen Versuchen deutlich angestiegen, außer bei Nr. 1, wo nach 
Torangegangenem Hungern sogar eine Abnahme des Blutzucker- 
wertes, ebenso wie früher bereits von Schenck nachgewiesen 
wurde. 

Hieraus geht hervor, daß die Splanchnicotomie nicht hindert, 
daß nach Blntentziehung die Leber noch Glykogen hergibt. Dies 
könnte nun auf verschiedene Weise sein. Entweder die Blntentziehung 
wirkt auf die Leber direkt oder indirekt auf dem Umweg über die 
Nebenniere, die dann das Glykogen der Leber mobilisiert. Dies zu 
entscheiden, haben wir in folgenden Versuchen geprüft, ob nach 
Exstirpation der Nebennieren noch Steigerung des Hutzuckers im 
Anschluß an Blntentziehung eintrete. 

II. Verhalten des Blutzuckers nach Blntentziehung bei 
nebennierenlosen Tieren. 

Versuch VH. 

Kaninchen von 3550 g Körpergewicht. 

2. März vormittags retroperitonäale Exstirpation der beiderseitigen 
Nebennieren; Operation ist in 40 Minuten vollzogen. 

In 1 Stunde 40 Minuten nach der Operation wird I. Portion Blut 
entnommen. Blutstrom ist energiscii. 

I. Portion Blut 27,0 ccm: 

Blutzucker 0,025 g == 0,096 Proz. 

Nach 20 Minuten wird II. Portion Blut entnommen. 

II. Portion Blut 24,0 ccm: 

Blutzucker 0,0313 = 0,130 Proz. 

In 30 Minuten nach der 11. Blutentnahme wird zum dritten Mal 
Blut entnommen. 

III. Portion Blut 23,8 ccm: 

Blutzucker 0,0413 = 0,174 Proz. 

Nr. VIII. Kaninchen 2400 g. 

2. April, vormittags, retroperitonäale Exstirpation beider Neben¬ 
nieren; Operation ist in 45 Minuten vollzogen. 

In 4 Stunden 50 Minuten nach der Operation wird die I. Portion 
Blut entnommen. Das Tier ist dabei schon sehr schwach und zittert. 

I. Portion Blut 19,5 ccm: 

Blutzucker 0,0177 == 0,081 Proz. 

Nach 25 Minuten wird II. Portion Blut entnommen, weiter kommt 
kein Blut mehr heraus. 

II. Portion Blut 21,6 ccm: 

Blutzucker 0,0206 = 0,095 Proz. 

Was zunächst den Blutzuckergehalt unserer nebennierenlosen 
Kaninchen anbetrifft, so ist er selbst 4 Stunden 50 Min. nach der Exstir- 
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pation als normal hoch zu bezeichnen; bei Hunden beobachtete 
Porges^} einen beträchtlichen Abfall. 

In beiden Versuchen nun ist im Anschluß an Blntentziehung 
eine deutliche Blutznokersteigernng eingetreten. Besonders beweisend 
ist Versuch VII. In Versuch VIII war das Tier bereits sehr elend; 
wir haben daher Grund anznnehmen, daß die Geringfhgigkeit der 
Steigerung Folge einer infolge der schlechten Zirkulation unvoll¬ 
kommenen BlutverdOnnung ist. 

Jedenfalls ist damit eindeutig bewiesen, daß die reaktive Blnt- 
znckersteigernng nach Blntentziehung durch die Wirkung dieser auf 
die Leber ohne den Umweg über die Nebennieren zustande kommt. 

Die Ursache der Blutzuckersteigerung ist völlig dunkel. A priori 
war daran zu denken, ob nicht etwa Ersatz des entzogenen Blutes 
durch znckerärmeren Gewebsaft, also Herabsetzung der Blutzncker- 
konzentration infolge BlutverdUnnung sie veranlasse. Dies zn prüfen, 
haben wir, ähnlich wie Anderson2) in verschiedenen Zeiten nach 
der Blutentziehnng Blntzuckerbestimmungen ansgefübrt. 

Versuch IX. 

Kaninchen 2650 g. Gemischtes Futter. 

I. Blutentnahme: 28,6 ccm mit 0,110 Proz. Zucker. 

Nach 5 Min. II. = 21,0 s s 0,143 = s 

s 13 : III. s 22,5 : s 0,245 : = 

Versuch X. 

Kaninchen 2300 g. Gemischtes Futter. 

I. Blutentnahme: 19,2 ccm mit 0,075 Proz. Zucker. 

Nach 2 Min. II. ; 24,8 = s 0,089 = = 

= 3 ; III. : 21,7 s s 0,111 = 5 

In keinem Zeitmoment konnten wir demnach eine Abnahme der 
Blutzuckerkonzentration feststellen, die somit auch nicht als Ursache 
der Steigerung in Betracht kommen kann. 

Ergebnisse. 

Die Blutzuckersteigernng nach Blutentnahme kommt 
noch zustande 

1. nach doppelseitiger Splanchnicotomie, 

2. nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation, 
sie ist also die Folge einer direkten Wirkung der Blnt¬ 
entziehung auf die Leber. 


1) Porges: Wien. Klin. Wo. 1909. 

2) Anderson; Biochem. Ztschr. Bd. 12. 1908. 
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XV. 

Aus dem pharmakolog. Institut in Zürich. 

Zur experimentellen Pathologie nnd Therapie der akuten 

AortenlnsnfAzlenz. 

Von 

Fr. Zollinger aus Zürich. 

(Mit 8 Kurven.) 


Die nachstehenden Versuche verfolgten den Zweck, die hämo- 
dyuamischen Verhältnisse zu erforschen, wie sie nach plötzlichem 
Entstehen einer Aorteninsnffizienz eintreten, nnd wie sie allenfalls unter 
Anwendung von Digitalis sich verändern können. Über den letzteren 
Punkt liegen bereits Untersuchungen von Cloötta^) vor; dieselben he* 
ziehen sich aber nur auf die chronische Digitalisbehandlnng und be¬ 
rücksichtigen nicht das eigentliche Wesen der jeweiligen Zirkulations¬ 
veränderungen, sondern nur den Gesamteffekt nach der anatomischen 
funktionellen Richtung bin. Die vorliegenden Versuche bezwecken 
also eigentlich mehr, eine Erklärung für jene Ergebnisse zu ver¬ 
suchen. 

Die Hervormfnng der Aortenläsion nach Rosenbaoh gelingt 
im allgemeinen, besonders bei Kaninchen, sehr gut, wobei die Sonde 
am besten in der rechtsseitigen Carotis eingeführt wird. Bei 
Katzen nnd Hunden sind die Klappen bedeutend widerstandsfähiger, 
die DnrebstoBung macht infolgedessen größere Schwierigkeiten; da¬ 
bei bewährte sich die Einführung der Sonde in die linke Carotis 
als am vorteilhaftesten; dadurch geht man dem Durchstoßen der 
stark gekrümmten nnd zähen Aorta, was mir bei einem Hund ein¬ 
mal passierte, am ehesten ans dem Wege. 

An meinen 52 Versuchen waren beteiligt: 33 Kaninchen im 
Gewicht von 2100—4450, 15 Katzen im Gewicht von 2900—4100 
nnd vier Hunde. Ich verlor ein Kaninchen durch Verbluten ans 


1) M. CloStta, Dieses Arch. Bd. 59. 

▲foMv f. expefiment. Pathol. u. Phannakol. Bd. 61 . 13 
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dem Sternum, 2 wegen Durcbstoßung des linken Ventrikels mit der 
Sonde, eine Katze an Shok und 1 Hund an Durehstoßung der Aorta* 

Die Tiere wurden mit einer Urethan-Morphinmisohung narko¬ 
tisiert; wo absolute Bewegungslosigkeit notwendig war, wurde eine 
eben binreicbende Menge Curare verabreiobt; Hunde und Katzen 
wurden außerdem meist noob mit Äther narkotisiert. Wir erhielten 
auf diese Weise bei den oft mehr als 2 Stunden dauernden Ver¬ 
snoben recht schöne Narkosen. 

Um die in Frage stehenden Veränderungen der Hämodynamik 
einigermaßen messen und danach ein Gesamtbild der gesetzten Ver¬ 
änderungen konstruieren zu können, versuchte ich mit den verschie¬ 
densten Methoden sichere Aufschlüsse Aber einige Faktoren der Zir¬ 
kulation zu erhalten. Als solche Einzelgrößen, die analysiert wer¬ 
den sollten, erschienen mir: 

1. Die Volnmenverändemngen des Herzens. 

2. Die Veränderungen der Pulskurve. 

3. Die Veränderungen des Blutdrucks. 

4. Die Veränderungen der Ausflußmenge. 

5. Die ans den obigen Ergebnissen rechnerisch und durch die 
direkte Messung feststellbare Beeinflussung der Zirkulationsgröße. 

I. Volnmenveränderungen des Herzens. 

Zur Registrierung der Volumensohwanknngen des Herzens be¬ 
nutzte ich anfangs die schon von Francois Franck ^ und Stefani 2) 
angewandte Herzkanfile. Nach Eröffnung des Thorax f&brte ich die 
Kanüle durch das Pericard hindurch direkt in die jenseitige Brust- 
musknlatnr, so daß das Herz quasi an der Kanüle anfgebängt war. 
Diese wurde mittelst eines dickwandigen Gnmmisohlanohs mit einem 
Piston-Recorder vereinigt. Das Perioard diente also als Plethysmo¬ 
graph für die Veränderungen des gesamten Gerzens. Die angegebene 
Methode wurde zu demselben Zwecke auch von EnolH) und 
Johannsson und Tigerstedt^) angewandt. 

In verhältnismäßig zahlreichen Fällen passierte mir aber das 
Mißgeschick, daß die Ränder der zarten Perioard-Offnung nachrissen 
und der Kanüle nicht innig genug anlagen; die austretende Luft 
verhinderte selbstverständlich eine genaue Registrierung der Volu- 
menschwankungen. Zudem zeigte sich, daß dem Perioard doch eine 


1) Franck: Traraoz du laboratoire de Marej III, 1877. 

2) Stefan!: Academia medico-chimgica di Ferrara 1877. 

3) Enoll: Sita. Ber. d. Wiener Akad. Mathem. Natorw. Gesellschaft, 1880. 

4) Johannsson & Tigerstedt: Skand. Arch, f. Physiologie, 1889. 
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gewisse Elastizität za eigen ist, und daß daher die Spannnng des* 
selben dnroh die Art der Anfhängang von Einfluß anf die Größe 
der Kurve war. Bei Katzen fand ieh das Pericard oft sehr eng 
anliegend, so daß dann die Kanttlenöffnnng durch das diastolische 
Herz leicht verschlossen werden konnte und Unregelmäßigkeiten 
entstanden. Ans all den erwähnten Grflnden wage ich nicht, be¬ 
stimmte Schlüsse ans meinen auf diese Weise gewonnenen Volnmen- 
knrven zn ziehen, und ich kann daher den Anschauungen von 
Tigerstedt beistimmen, daß das Pericard kein einwandfreier 
Plethysmograph sei. Immerhin will ich doch hervorheben, daß mehr¬ 
fach die Volnmensohwankungen nach der Durchstoßung kleiner 
wurden, während das Gesamtvolumen sich dagegen vergrößert hatte. 
Es würde dies darauf hindenten, daß sofort nach der Durchstoßung 
das Herz sieh stärker mit Blut füllt und weniger vollständig entleert. 

Weil sich die Kanülenmetbode als nicht ganz zuverlässig er* 
wies, versuchte ich es mit der Häkchensehreibung. Diese Methode 
eignet sich ja sehr gut zur Gewinnung von Kurven des linken 
Ventrikels. Doch auch hier machten sich mannigfache änßere Um¬ 
stände störend geltend, z. B. genügte schon eine Temperatnränderung, 
wie sie durch Auerlampen im Experimentierzimmer erzeugt wird, 
sowie die von dem operierten Tier und den Experimentatoren aus¬ 
gehende Feuchtigkeit und Wärme, um den Seidenfaden etwas aus- 
zudehnen, resp. zu verkürzen und dadurch der Kurve ein ganz anderes 
Bild zu verleihen, resp. eine Täuschung über die Füllung des Ven¬ 
trikels zu bedingen. Eine weitere Schwierigkeit bei dieser Methode 
ist gegeben im Einfluß der Atmung. Wenn durch die Häkchen- 
sohreibung die Zn- oder Abnahme der absoluten Ventrikelfüllnng 
angegeben werden soll, so ist natürlich Voraussetzung, daß das Herz 
sieh stets genau an der gleichen Stelle befinde. Trotz aller Sorg¬ 
falt läßt sieh dies aber nicht immer erreichen, weil es fast unmög¬ 
lich ist, immer den gleichen Stand der Exspiration zn erzielen. Ich 
versuchte es dann so, daß die Luft des Blasebalges gemischt wurde 
mit Sauerstoff, wodurch nur minimale Respirationsbewegungen erzielt 
werden maßten. Aber auch hierbei machten sich die oben erwähnten 
thermischen Einflüsse störend bemerkbar. 

Daß die Sache nicht leicht ist, geht aus den vielen weiteren 
diesbezüglichen Bestrebungen hervor. So versuchten Roy und A d a m i ^), 
ferner auch Tigerstedt und Johannsson einen starrwandigen 
Plethysmographen einzuführen, der durch eine Gummimembram, in 

1) Adami; British med. Journal 1880 und PhUosophical Transactions 1892. 
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die ein Loch gebrannt wird, sich abdichtet Eine Verbesserung hat 
Rothberger*) angegeben, indem er Rezipienten aus Glas verwen¬ 
dete. Ich habe auch auf diese letztere Art versucht, die reinen 
Volumenschwankungen der Kammer aufznzeicbnen; es bat sich aber 
gezeigt, daß offenbar durch das Anlegen des Plethysmographen meist 
die Lage des Herzens zur Aorta etwas verschoben wurde, und daß 
es dann sehr schwer hielt, die Aorteninsuffizienz glatt, d. b. ohne 
jede Nebenverletzung hervorzurufen. Sehr häufig wurde dabei das 
Pericard doch in stärkerem Maße beschädigt, und eine merkliche 
Blutdrncksenkung war die Folge davon. Immerhin liegt ein völlig 
gelungener Versuch an einem Hund vor. (Kurve I.) 


Carotis 


Herzplethys¬ 
mograph 
(doppel- I 
armiger 
Hebel) 


Normal Kurve 1. Durchstofiung 

An dieser Kurve läßt sich wiederum deutlich erkennen, wie unter 
dem Einfluß der Durchstoßung die Kurve in toto etwas nach ab¬ 
wärts rückt, d. h. das Herz sich etwas vergrößert hat, während die 
Größe der einzelnen Ausschläge sich kaum verändert erweist. Wenn 
ich aus diesem letzten einwandfreien Versuch zusammen mit den 
damit übereinstimmenden anderen Versuchen der Perieard*Plethys¬ 
mographie einen Schluß ziehen darf, so geht dieser dahin, daß unter 

1) Rothberger: Pflttgers Archiv, Bd. 118. 
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dem Einflaß der Aortendarchstoßang das Herzvolomen sich etwas 
rergrößert, die einzelnen Schwankungen sich aber gleich bleiben 
oder etwas kleiner werden. Es kann dies wohl nur so gedeutet 
werden, dass die Herzkammer sich etwas mehr ansdehnt infolge des 
znrBckströmenden Blntteils, dagegen sich nicht so vollständig entleert, 
wie unter normalen Verhältnissen. Immerhin war es nun dringend 
nötig, diese Ergebnisse durch die weiteren bestimmbaren Faktoren 
des Kreislaufs zu rektifizieren. 

Auf die an den genannten etwas unsicheren Größen durch die 
Digitalis hervorgerufenen Veränderungen möchte ich nicht näher 
eingehen, da sie keine Beweiskraft beanspruchen könnten. 

Die zweite Größe, die ich zur Beurteilung der Verhältnisse ver¬ 
wenden wollte, war die Pulskurve. Diese kann für sich allein 
ja gar nichts aussagen, aber sie ermöglicht es uns doch, unter Be- 
rtleksichtigung des Maximal-, Minimal- und Mitteldruckes bestimmte 
Anhaltspunkte zu gewinnen. Die Resultate sind hier auch viel 
sicherer und eindeutiger, als bei den entsprechenden Bestimmungen 
am Menschen, weil durch das. Einfübren der Kanüle in die Caro¬ 
tis der Druck der Aorta direkt gemessen und die Gefäßwirkungen 
des gesamten Kreislaufs aufs deutlichste zur Einwirkung kommen 
müssen, was hei den an der Brachialis oder Radialis des Menschen 
gewonnenen Resultaten alles nicht zntrifft. Es ist nur noch ein 
störendes Moment in Rechnung zu setzen als Sicherheitskonstante 
gegen allfällige Täuschungen, nämlich die Veränderung im Tonus 
der Gefäße. Wie schon v. Recklinghausen*) ausgeführt hat, 
sind die aus der Fnlskurve am Menschen gezogenen Schlüsse un¬ 
sicher, weil wir das Verhalten der peripheren Gefäße nicht kennen, 
d. h. die Weite des peripheren Reservoirs. Ich glaube aber, daß 
auch diese Größe in meinen Versuchen wirklich als eine konstante 
betrachtet werden kann, weil die Tiere sich während des ganzen 
Versuchs in demselben Stadium niedriger Erregbarkeit befanden, so 
daß unberechenbare Störungen der Gafäßinnervation wobl als gering 
angenommen werden durften. Unter Berücksichtigung dieser be¬ 
sonderen Verhältnisse erscheint es mir daher auch erlaubt, aus den 
Pulsknrven Schlüsse zu ziehen, wie man sie bei der unblutigen 
Sphygmographie am Menschen sicher nicht ziehen dürfte. 

Zur Registrierung verwendete ich das Hürtlesehe Torsions¬ 
manometer. Zunächst wurde natürlich bei jedem Tier die normale 
Fnlskurve aufgenommen. Es zeigten sich an dieser schon erhebliche 

1) T. Recklinghausen; Arch. f. experiment. Pathol. nnd Pharm. Bd. 56. 
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Schwankungen, sowohl in hezug auf die Größe, also auch nament¬ 
lich mit Rücksicht auf die Verteilung der verschiedenen Elevationen. 
Man findet nicht selten Anakrotie, dann namentlich hei Kaninchen 
oft fast ganz dikroten Puls, daneben alle Übergänge zwischen den 
beiden Extremen. (Kurve IIa, lila, IVa.) 


Kurve II. 



a a' 

Kurve III. 



a a' 


Wie der normale, so bot auch den Insuffizienzpuls kein einheit¬ 
liches Bild. Einigermaßen erscheint letzterer aber doch von dem 
vor der Insuffizienz vorhanden gewesenen Pnlsbild beeinflußt zu 
werden. Zur Illustration hierfür habe ich neben den beiden Typen 
des normalen Pulses a der Kurve II, III und IV, auch die entsprechen¬ 
den Aorten-Insuffizienztypen abgebildet, die mit a' bezeichnet sind. 

Vollkommen typisch für jeden frischen Insnffizienspnls war die 
bedeutende Höhe; aus dieser konnte sofort die gelungene Durch- 
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stoßung diagnostiziert werden, was auch schon hei den Kurven 
I—IV deutlich sichtbar ist. Als einen ganz besonders instruktiven 
Beleg hiefür bringe ich in Fig. V die Kure eines Hundes, bei dem 
neben der leicht als typisch erkennbaren Normalkurve (a) gleich an¬ 
schließend der Insuffizienzpuls (a') abgezeichnet ist. 

Auch hier hat sich der typische Charakter des Hundepulses, d. b. 
das gegenseitige Verhältnis der verschiedenen Elevationen zu ein¬ 
ander, vollkommen erhalten. Es ist dies, nebenbei bemerkt, auch 
einer der seltenen Fälle, bei denen nach der Durchstoßung eine be¬ 
deutende Steigerung des Maximaldrnckes eintrat. 

Die Ansicht von W. Janowski^, daß „das Fehlen der Rück* 
Stoßelevation an der Pulskurve für die typischen und weit fortge¬ 
schrittenen Fälle der Aorteninsuffizienz charakteristisch sei^^. fand 


Kurve V. 



a a' 


ich in nur etwa der Hälfte der Fälle bestätigt; die andere Hälfte 
wies die Rückstoßelevation, die sich bis zur deutlichen Dikrotie ver¬ 
stärken konnte, auf. Auch die Ansicht Geigels^) und Gold¬ 
scheiders ^), daß man das Auftreten der Rückstoßelevation bei 
Aorten-Insuffizienz mit zur Diagnose eines vitium cordis complieatum, 
nämlich Aorten-Insuffizienz plus Mitral-Insuffizienz verwenden dürfe, 
wurde demnach durch meineVersucbe nicht bestätigt, da biebei niemals 
eine Verletzung der Mitralis stattgefunden hatte. Dabei ist allerdings 
nicht außer acht zu lassen, daß es sieh in meinen Versuchen um 
frische Fälle handelte, und daß sie daher nicht ohne weiteres zum 
Vergleich mit den Erscheinungen herangezogen werden dürfen, wie 


1) Janowski, Zeitscbr. f. klin. Medizin. Bd. 6t. 

2) Geigel, Zeitscbr. f. kiin. Med. Bd. 61. 

3) Goldscheider. Zeitscbr. f. klin. Med. Bd. 65. 


Digitized by Goi '«le 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 














200 


XV. Fb. Zollingbr 


sie nach längerem Bestehen des Herzfehlers und eingetretenen 
Eompensationsvorgängen sich herausbilden. 

Neben den oben dargestellten Fällen, bei denen der Insuf- 
hzienzpnls den Charakter des Normalen einigermaßen beibehalten 
hat, kann man aber auch Abweichungen beobachten, bei denen 
durch die Insuffizienz ein ganz anderes Pulsbild hervorgerufen wird 
(vgl. die folgenden Abbildungen). 


Kurve Vl. 



a |a' 

Fig. VII stellt das Bild einer Durcbstoßungskurve dar, bei der 
sich nach und nach eine anakrote Erhebung entwickelte. 

Kurve Vll. 



a a' 


Über die Ursachen der ziemlich häufig aufgetretenen Dikrotie 
bei Aorten-Insuffizienz im Einzelfalle konnte ich mir nicht klar 
werden; nach den oben schon erwähnten Anschauungen vonGold- 
se hei der wäre es schließlich auch denkbar, daß durch das Trauma 
an der Aortenklappe eine rein funktionelle Störung in der Mnskel- 
tätigkeit an der Mitralis erfolgte. 

Im Anschluß an die Besprechung der Pulskurven muß ich noch 
hervorheben, daß im allgemeinen die Pulszahl sich nicht wesent¬ 
lich veränderte; es ist dies wohl auch ein Beweis dafür, daß die 
bereits ausgesprochene Annahme, durch die Narkose und die künst¬ 
liche Bespiration sei der Einfluß der Nerven auf Herz und Ge¬ 
fäße wesentlich eingeschränkt, ein zutreffender ist. Diese Konstanz 
kam mir namentlich bei der rechnerischen Bestimmung der Zirku¬ 
lationsgröße sehr zustatten. 
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Ans den Beziehnngea der Pnlsknrve zam Blntdrnck bat man 
namentlioh in der letzten Zeit versnobt, weitgebende Scblüsse auf 
den Ereislanf zu ziehen. Dieses bei unblutiger Messung unzulässige 
Vorgehen glaube ich, aus den oben anseinandergesetzten Gründen, 
bei meiner Versnohsanordnnng wohl anwenden zu dürfen. 

Es handelt sieh dabei namentlich um die Mögliehkeit, ans den 
Dmekverhftltnissen der Carotisknrven, wie sie in meinen Versuchen 
vorliegen, Schlüsse zu ziehen auf die Zirkulationsgröfie, speziell 
auch auf das Soblagvolumen des Herzens. Wie oben erwähnt, haben 
wir in wenigen Fällen ein Steigen des Maximaldmckes (=■ systolischer 
Druck) beobachtet; sehr häufig blieb sich der Maximaldruek vor 
und nach der Dnrchstoßnng gleich, in wenigen Fällen nahm er ab. 
Ganz regelmäßig ergab sich dagegen eine bedeutende 
Verminderung des diastolischen Druckes, wie dies ja auch 
ein Blick auf die oben abgebildeten Kurven zur Evidenz erweist; 
von dieser Regel habe ich bei 51 Fällen keine einzige Ausnahme 
beobachtet. Wenn ich aus meinen Versnehen die Mittelwerte be¬ 
rechne, so erhalte ich 


vor der J 
Maximaldraokj 

Durohstoßung 

Minimaldniok 

mm Hg 
Pulsdruok 

nach der Durchatoßung mm Hg 
Maximaldruek ^ Minimaldruok | Pulsdruok 

94 

67,4 

26,6 

99 

41 

59 


Im allgemeinen ergibt sieb also nach der Dnrchstoßnng eine 
Zunahme des Maximaldmckes um 5 Proz. und eine Abnahme des 
Minimaldraekes um 38 Proz. Die daraus resultierende Zunahme der 
Amplitude, die ja, wie aus der Tabelle ersichtlich, sich beinahe um 
120 Proz. vergrößert hat, ist demnach fast ausschließlich das Resul¬ 
tat der diastolischen Drnokabnahme. 

Vergleicht man die Mitteldrucke, die am gedämpften Qneck- 
silbermanometer gemessen werden, vor und nach der Dnrchstoßnng 
miteinander, so ergibt sich: 

vor der Dnrchstoßnng nach der Dnrchstoßnng 

101 mm Hg. 77 mm Hg. 

d. h. eine Verminderung um ca. 23 Proz. Es stehen diese Ergebnisse 
im Widerspruch mit den Ansehannngen von M. Conto0? °aoh 
welchem für die Aorteninsnffizienz eine Erniedrigung des diastolischen 
Draekes nicht als charakteristisch anznnebmen sei. Dagegen stim¬ 
men sie überein mit den Untersuchungen von Straßburger ^), der 
auch regelmäßig diese Yergrößerang der Amplitude beobachtete. 

1) Conto: Zeitschr. f. klin. Medizin. Bd. 6&. 

2) Straßburger: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 54. 
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Bevor ich nun ans den vorstehenden Tabellen der verschie¬ 
denen Drnckgrößen rechnerisch weitere Schlüsse anf die Zirkn- 
lationsgröße, resp. das Schlagvolnmen ziehe, möchte ich noch eine 
weitere Kontrolle dnrch direkte Messung der während einer bestimmten 
Zeit ansgetriehenen Blntmenge zur Anwendung bringen. Es wurde 
zu diesem Zwecke aus einer Carotis während einer gleichbleibenden 
Anzahl von V 4 Sekunden durch eine möglichst weite Kanüle Blut 
frei in einen Meßzylinder auslanfen gelassen; das Blut wurde dabei 
auf normaler Temperatur erhalten und sofort nach der Ablesung 
wieder, in die Vene eingespritzt. Ich weiß wohl, daß ich damit 
nicht direkt das Schlagvolnmen messe; aber es handelte sich ja 
nur um die Gewinnung von Yergleichszahlen für die Zustände vor 
und nach der Insuffizienz, und sowohl dafhr, wie hauptsächlich auch 
zur Kontrolle der übrigen Werte erschien dieses Verfahren völlig 
ausreichend. Es war dabei auch von Interesse zu sehen, wie sich 
während der Blutentnahme der Blutdruck verhalte. Dies lieferte 
auch wieder indirekt einen Hinweis anf das Verhalten der Gefäße, 
resp. anf das Gleichbleiben des Tonus derselben. 

Stelle ich nun die auf obigem Wege erhaltenen Answnrfsmengen 
zusammen, so ergibt sich im Mittel in 10 Sekunden 

vor der Dnrchstoßnng nach der Durcbstoßnng 

Kaninchen: ccm 13,3 ccm 10,2 

Katzen: „ 14,5 „ 12,7 

Wir erhalten also eine mittlere Abnahme der relativen Auswnrfs- 
menge infolge der Insuffizienz bei Kaninchen um 23,3 Proz., bei 
Katzen um 12,4 Proz. 

Schon äußerlich gestaltete sich das Ausfließen bei Insuffizienz 
und in der Norm ganz verschieden; im letzteren Falle ein kontinuier¬ 
liches Fließen, bei der Insuffizienz ein stoßweises, der Systole ent¬ 
sprechendes Heransschlendern mit einem tropfenweisen Abfließen 
während der Diastole, also beinahe intermittierend. Diese Erscheinung 
ist geradezu ein Schnlexperiment zur Demonstration der Bedeutung 
des diastolischen Druckes für die kontinuierliche Blutversorgung des 
arteriellen Systems. 

Von verschiedenen Seiten wurde bereits der Versuch gemacht, 
an relativ einfachen und namentlich auch anf unblutigem Wege zu 
eruierenden Größen die Auswurfsmenge rechnerisch zu bestimmen. 
Es hatte deshalb für mich Interesse, an meinen mit sicheren 
Methoden gewonnenen Werten die Zuverlässigkeit dieser Bestimmungen 
zu kontrollieren und so indirekt auch einen Beitrag zur klinischen 
Blutdruckmessung zu liefern. 
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Über die Beziehnngen des Sohlagvolamens znm Blntdrnok spricht 
sieh schon Robert Tigerstedt^) ans. Ans seinen Yersnchen re- 
snltiert die Tatsache, daß der Blutdruck an und für sich nicht als 
Maß der physiologischen Leistung der Zirkulation genfigt; er fand, 
daß die vom Herzen beransgetriehene Blntmenge hei einem und dem¬ 
selben arteriellen Druck innerhalb sehr weiter Grenzen variieren 
kann. Seine Angaben wurden durch meine Versuche in allen 
Richtungen bestätigt. Die Tatsache, daß der höchste Blutdruck 
nicht immer der größten Ausflußmenge entspricht, möchte ich im 
Anschluß anTigerstedt damit in Zusammenhang bringen, daß das 
Herz hei starkem Widerstand in den Gefäßen nur mit Schwierigkeit 
sich entleert. Für jedes Tier existiert ein bestimmter, nicht zu hoher, 
aber auch nicht zu tiefer Druck, hei dem die größte Blutmenge ans¬ 
geworfen wird. 

Durch die Blutentnahme wurde natürlich der Blutdruck jeweilen 
recht bedeutend verringert. Bei den 7 einschlägigen einwandfreien 
Versuchen betrug der Maximalblntdrnck in der Norm vor der Blut¬ 
entnahme im Mittel 97 mm Hg, nach der Blutentnahme 66 mm Hg; 
die Abnahme beträgt 32,9 Proz. Nach der Insuffizienz sank er bei 
der Blutentnahme von 102 auf 67 mm Hg, also um 34,3 Proz. Es 
ergibt sich somit, daß die Aorteninsuffizienz von einem ganz unbe¬ 
deutenden Einfluß auf die Abnahme des Blutdruckes bei der Blut¬ 
entnahme war, daß also während der Experimente der Gefäßtonns 
sieh nicht wesentlich geändert hat. 

Fürst und Soetbeer2) stellen ein Produkt von Pulsdruck und 
mittlerem Blutdruck als Maß des Schlag Volumens auf. Wenn ich diesen 
Quotienten in meinen Versuchen berechne, so ergibt sieh als Mittel vor 
der Insuffizienz die Zahl 2664, nach der Insuffizienz aber 5991, also 
eine Zunahme um 125 Proz. 

Von denselben Autoren stammt der rein empirisch gefundene 
P 

Quotient d -hjp.*). Meine Versuche ergaben einen diesbezüglichen 
3 

Mittelqnotienten von 0,32 im Normalzustand, einen solchen von 1,26 
bei Aorteninsuffizienz; die Zunahme beträgt 290 Proz. 

Andere von diesen Autoren vorgeschlagene Quotienten sind 
und p.n., wobei n die Pulsfrequenz bedeutet. Letzterer Ausdruck soll als 

1) Tigerstedt, Ergebnisse der Physisologie, Jahrg. IV. 

2) Forst und Soetbeer, Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 90. 

3) p = Pulsdruck, d » diastolischer Druck. 
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^relatives Maß der pro Minute geleisteten Herzarbeit“ gelten. Bei der 
Prüfung der genannten Quotienten ergab sich bei mir eine Zunahme von 

bei Insuffizienz um mehr als das Zehnfaehe; p. n. wuchs um 94 Proz. 

D. Passavanti) stellt die Herzarbeit als Produkt des Minuten¬ 
volumens und des Aortendrnekes dar; 0. Franck bezeichnet diese 
Berechnnngsweise als unberechtigt. Wenn ich bei meinen Versuchen 
die Herzarbeit nach Passavant berechne, so ergibt sich bei Insuffi¬ 
zienz eine durchschnittliche relative Abnahme gegenüber der Norm um 
49 Proz., während die Blutmenge sich nur um 23,3 Proz. verminderte. 

Versuchen wir nun, ans den erhaltenen Werten uns ein Bild 
über die Veränderungen zu machen, die die Herzarbeit, resp. die Zir¬ 
kulation, durch die Aorteninsnffizienz erleidet, so ergibt sich der 
Maximaldruck bleibt gleich oder steigt um einen geringen Wert 
(durchschnittlich 5 Proz.); der Minimaldrnck sinkt um 38 Proz., der 
Mitteldmck um 12 Proz.; der Pnlsdrnck vergrößert sich bedeutend 
(126 Proz.); die direkt gemessene Answnrfsmenge des Blutes ver¬ 
ringert sich um 23,3 Proz. Das Plethjsmographenbild zeigt uns 
nach der Dnrchstoßnng eine in toto etwas nach abwärts geschobene 
Kurve, was den Schluß rechtfertigt, daß das Herz sieh etwas ver¬ 
größert, während die Größe der einzelnen Ansschläge keine Ver¬ 
änderung erfahren hat 

Ans dieser Zusammenstellung der Resultate ergibt sieb, daß das 
Herz während der Diastole stärker gedehnt wird. Diese Dehnung 
bildet wohl einen Reiz für die Muskulatur, wobei ich nur die all¬ 
gemeine mnskelphysiologische Tatsache im Auge habe, nicht etwa 
die Goltz-Schiffsehe Annahme von der Reizwirkung des ein- 
strömenden Blutes als Antomatie-Erzenger. Das Herz zieht sieh 
kräftig zusammen, wobei wohl wegen der erhöhten Spannung im 
Innern des Ventrikels der auf die isometrische Zuckung entfallende 
Anteil wesentlich kleiner ansfallen dürfte. Um so größer muß 
dann die Kraft im Gebiete der isotonisohen Zuckung sein, und hie¬ 
bei scheint das Herz seiner Aufgabe nicht mehr völlig gewachsen 
zu sein, insofern als es nicht vermag, sich vollständig zu entleeren. 
Aber auch in den Fällen der völligen Arbeitsleistung ist die letztere 
fast als eine überflüssige, eine Sisiphusarbeit zu betrachten, weil ja 
stets eine bestimmte Menge Blut während der Diastole znrückfließt, 
und deshalb trotz aller systoliscben Anstrengungen der diastolische 
Druck und das kontinuierliche Fließen nicht aufrecht erhalten werden 
können. 

1) Zit. n. R. Tigerstedt, Ergebnisse d. Physiol. Jahrg. 6. 
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Der zweite Teil der Arbeit befaßt sieb mit dem Studium der 
Veränderungen, die die eben gesehilderten hämodynamisohen Ver¬ 
hältnisse naeh Verabreichung von Digitalis erfahren. Zur Verwendung 
gelangte hiebei ein titriertes Infus, ein Dialjsat und Digalen, die 
alle in äquivalenter Menge, durchschnittlich 0,5 mg Digitoxin pro 
Dosis, nach Eintritt der durch die Durchstoßung bedingten Ver¬ 
änderungen intravenös injiziert wurden. Bei Hunden wurden ent¬ 
sprechend größere Gaben, bis zu 1 mg, bei Katzen meist noch 
kleinere verabreicht, da ich Wert darauf legte, die Dosierung mög¬ 
lichst innerhalb der nicht toxischen Dosen für die einzelne Tierart 
zu wählen. 




Die einzelnen Präparate unterschieden sich in ihren Wirkungen 
nicht voneinander. Auch hiebei berücksichtigte ich die Volumen¬ 
veränderungen des Herzens, die Veränderungen von Pulskurve, Blut¬ 
druck und Ausflußmenge. 

Die mit der Plethysmographenmethode erhaltenen Besultate 
scheinen mir zu sehr in der Luft zu hängen, als daß ich es wage, 
bestimmte Schlüsse auf die Volumenveränderungen des Herzens zu 
ziehen. 

Die Verabreichung von Digitalis war nicht imstande, die Puls- 
kurve regelmäßig in ihrer Größe beträchtlich zu verändern; im all¬ 
gemeinen machte sich aber die Tendenz einer Annäherung au die 
normale Größe bemerkbar. In einigen wenigen Fällen beobachtete 
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ich, daß auch die Form sich entsprechend dem normalen Pnlsbild 
etwas änderte. Ein Beispiel hieftir hietet Kurve VIII. 

Die Kurven entstammen alle dem gleichen Versuch; Fig. Villa 
stellt die Normalknrve, Fig. Vlllh die Insuffizienz- und Fig. Vlllc 
die Digitalisknrve, anfgenommen 70 Minnten nach der Injektion, dar. 
In anderen Fällen kam es vor, daß nach der Verahreichnng des 
Medikamentes plötzlich eine anakrote Welle sich bildete, die nach¬ 
her wieder verschwand. 

Über die Dmckverändemngen gibt folgende Tabelle der Mittel* 
werte Aufschluß. 


Insuffixiens 

Maximaldruok 

ohne Digitalis mm Hg 
|Minimaldruok| Pulsdruck 

Insuffiiie: 

Maximaldraokj 

ns mit Digital! 
Minimaldniok 

LS mm Hg 
Pulsdruck 

99 

41 

59 

100 

48 

52 


Im allgemeinen ergibt sieh also eine ziemlich bedeutende Ver- 
mehrnng des diastolischen Druckes (17 Proz.), während der Maximal- 
drnck unverändert bleibt Der Pnlsdrnck zeigt eine Abnahme um 
12 Proz., die wiederum ganz zu Lasten der diastolischen Drnck- 
ändemng fällt; der Mitteldrnck weist dementsprechend ebenfalls eine 
Vermehrung auf. 

Stelle ich die Ausflußmengen zusammen, so ergibt sich im 
Mittel 

bei Insuffizienz ohne Digitalis bei Insuffizienz mit Digitalis 
10,2 ccm 11,5 ccm 

also eine Vermehrung in 10 Sekunden um 12,7 Proz. 

Ich verzichte darauf, die Berechnung der Quotienten von Fürst 
und Soetbeer etc. hier wiederum anzuführen, da auch nach der 
Verabreichung von Digitalis sich keine Übereinstimmung mit den 
direkt gefundenen Werten des Ansfinßvolnmens zeigte. Es beweist 
dies, wie außerordentlich vorsichtig man sein muß mit der Aufstel¬ 
lung solcher Berechnungen. Sie stimmen meistens nur für ganz be¬ 
stimmte Versnchsbedingnngen, dulden keine Übertragung auf andere 
normale Verhältnisse und versagen völlig bei den pathologischen 
Zuständen der Ventilstömngen. Ich möchte das besonders betonen, 
weil in manchen klinischen Arbeiten die Neigung besteht, ans so ein¬ 
fachen Größen wie demAmpIitndenfreqnenzprodnkt die weitgehendsten 
Schlüsse auf den Kreislauf zu ziehen. Ich halte diese letzteren in 
vielen Fällen für durchaus irreführend*). 

1) Vergleiche hierüber die mir leider erst nach Abschlnß der Arbeit zu Oe- 
sicht gekommene Abhandlung von O. Maller. Ergebnisse d. inn. Med. und 
EinderheUkd. Bd. II. 
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W&hrend der Maximaldruek bei der Blutabnahme bei Insaffizi' 
enz von 102 anf 67 mm Qneoksilber, also um 35 Proz. sank, be¬ 
trag er naob der Injektion von Digitalis vor der Blntentnabme 
dnrohscbnittlich 100, nachher 60 mm Hg^ die Abnahme beläuft sich 
anf 40 Proz. Es besteht also in dieser Richtung, namentlich wenn 
man die nm 12,7 Proz. vermehrte Ansflnßmenge nach Digitalis be¬ 
rücksichtigt, gar keine Differenz. 

Um einen Beitrag zu liefern zn der vieldiskntieilen Frage, ob 
die unter der Einwirkung von Digitalis erscheinenden Druckver- 
ändemngen von der vermehrten Herztätigkeit allein herrühren, oder 
ob dabei auch die Gefaßmnskulatnr im Sinne einer erhöhten oder 
verminderten Kontraktion eine Rolle spiele, zog ich auch den Wider¬ 
stand in den Kreis der Betrachtung. 

R. Tigerstedt^) schlägt, allerdings mit Reserve, vor, für den 

Widerstand den Qnotientien — » Blutdruck dividiert durch Minn- 
tenvolumen, zu wählen und bemerkt hiezu: „Wenn wir in einem 
Versuche finden, daß der Quotient — zunimmt, so würde dies be¬ 


deuten, daß der Gesamtwiderstand zngenommen hat.** Roy und 
Ad am i 2) fanden in Übereinstimmung der Resultate von Basch und 
Moll, daß bei vermehrtem Widerstand im großen Kreislauf eine 
vermehrte Stauung im Herzen anftritt, dessenungeachtet aber keine 
Veränderungen der von der linken Kammer beransgetriebenen Blnt- 
menge erscheint. 

Tigerstedt spricht sich in dieser Hinsicht sehr vorsichtig ans; 
bei geringer Erhöhung der Widerstände konnte er eine Vermehrung, 
bei stärkerer Erhöhung eine Verminderung der Ausflußmenge kon¬ 
statieren. In meinen Versuchen hat sieb unter Benutzung des 
Tiger st edtschen Quotienten und der relativen Ansflnßmenge 
folgendes ergeben: 


Widerstand 

Ausflußmenge 


Norm 

7,3 

13,3 


Insuffizienz 
ohne Digitalis 
7,8 
10,2 


Insuffizienz 
mit Digitalis 
7,9 
11,5 


Demnach war also bei Insuffizienz der Widerstand nm 6,4 Proz. 
gewachsen; die Darreichung von Digitalis vermochte nicht, ihn 
merklich zu verändern. Innerhalb der einzelnen Versuche 


1) R. Tigerstedt, 1. c. 299ff. 

2) Boy and Adami, referiert nach Tigerstedt. 
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yernrsaohte das Medikament aber bei der ersten Blutentnahme meistens 
eine oft nicht unbedeutende Erhöhung des Quotienten (durohsohnitt- 
lioh 35 Proz.). Bei späteren Blutentnahmen sank der Widerstand 
aber wieder, so daß sich der durchschnittliche Quotient nur ganz 
wenig höher hielt als derjenige bei Aorteninsnffizienz. Es würde dies 
also darauf hindeuten, daß nur in einem ganz kurzen Stadium der 
Digitaliswirkung eine vorübergehende GefBßkontraktnr eintritt, indem 
bei gleichbleibender . Ausflußmenge der Quotient sieh nur kurze Zeit 
erhöhte und nachher zum früheren Stand znrückkehrte. Wenn Wir 
nun diese Tatsache verwerten dürfen, so ergibt sich der Schluß, daß 
das durch die Darreichung von Digitalis erreichte höhere Ausfluß* 
Volumen zum größten Teil auf Rechnung einer vermehrten 
verstärkten Herztätigkeit zu setzen ist, daß die Widerstände 
hiebei nur eine ganz geringe Änderung im Sinne einer rasch 
vorübergehenden Erhöhung erfahren. Es würde dies dafttr sprechen, 
daß wohl im allgemeinen die Digitaliswirknng innerhalb der 
therapeutischen Dosen sich hauptsächlich an das Herz wendet 
und die Gefäße unbeeinflußt läßt. Im gleichen Sinne hat sich kürz¬ 
lich auch 0. Müller 0 ausgesprochen, und ö. Loewi*) hat sogar 
eine gefäßdilätierende Wirkung von Strophantin und Digalen an den 
Nierenarterien nachgewiesen. 

Die begünstigende Wirkung der Digitalis auf die Aorteninsnffi¬ 
zienz kommt also lediglich durch Erhöhung des Minimaldruckes zu¬ 
stande; dementsprechend war auch das Ansfließen ans der Carotis 
viel weniger intermittierend, als vorher. Daraus kann nun ge¬ 
schlossen werden, daß der Ventrikel in der Diastole weniger stark 
ausgedehnt wird, als vorher, und dieses Moment dürfte wohl die 
Erklärung abgeben für die von CIoötta beobachteten Gewichts¬ 
differenzen bei Insuffizienzen mit und ohne chronische Digitaliszn- 
fubr. Durch welche Änderungen im feineren Mechanismus der 
Herzmuskeltätigkeit aber diese Verbesserung zustande kommt, das 
war mir zu eruieren unmöglich. Man kann an die Möglichkeit denken, 
daß die Muskelfasern der Aortenwurzel etwas anders arbeiten, sodaß 
hierdurch eine funktionelle Verbesserung der anatomischen Verän¬ 
derung herbeigeführt wird, d. h. weniger Blut zurüekströmen kann. 

Zusammenfassung. 

Die bei Kaninchen, Katzen und Hunden erzeugte Aorteninsuffl- 
zienz ergibt folgende Veränderungen des Kreislaufes: 

1) 0. Maller, Verhandlg. d. CoDgr. f. inn. Med. 09. 

2) 0. Loevi, Arch. f. Experiment Path. und Pharm. Bd. 59. 
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Granz koDstaot eine erhebliehe Znnahme der Amplitnde (120 Proz.)) 
welche bedingt ist durch das regelmäßige beträcbtliohe Absinken 
des diastolischen Druckes (38 Proz.)> 

Der Maximaldruck bleibt meist unverändert, in einigen Fällen 
nimmt er zu, in seltenem ab. 

Die diastolische Füllung des Herzens nimmt etwas zu, das 
Sohlagvolumen verändert sich nicht nachweisbar. 

Das kontinuierliche Fließen in der Carotis wird in hochgradigen 
Fällen direkt intermittierend, die Ausflußmenge nimmt um 23,3 Proz. ab 

Durch Digitalis in therapeutischen Dosen wird der Maximaldruck 
nicht verändert, der diastolische steigt um 17 Proz., die Amplitude 
verkleinert sich dementpreebend um 12 Proz., die Ausflußmenge er¬ 
höbt sich um 12 Proz. 

Diese Veränderungen scheinen auschließlieh durch Herz Wirkung 
nnd nicht durch Gefäßverengerung zustande zu kommen. 


ArohiT f. ezperimeDt Pathol. n. PharmakoL Bd. 61. 
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(Aus dem pharmakologisoben Institat der'Umversität Freibürg i. Br. 


Über die Resorption des parenteral beigebrachten metallisehen 
Magnesiums und dessen Einfluß auf den Ealkstofhrechsel. 


Von 

Dr. phil. et med. Konrad Fromherz. 
(Mit 5 Eunren.) 


Vor einer Reibe von Jabren führte E. Payr das metallische 
Magnesinm in die obirnrgisobe Praxis ein. Er empfahl Prothesen 
ans Magnesinm znr Naht von Gefäßen nnd Nerven >) nnd später anoh 
Verwendnng dieses resorbierbarenMetalls zn Darmknöpfen, znr 
Wiederberstellnng der Beweglichkeit in ankylosierten Gelenken, 
znr Blntstillnng bei Verletznngen parenehymatöser Organe, sowie zur 
Enoohennabt bei Psendarthrosen. Ferner konnte er kavernöse 
Angiome nnd Lymphangiome dnrch Eintreiben von Magnesinmpfeilen 
znr Verödnng nnd Vernarbnng bringen®). Das Magnesinm sollte 
je nach Dicke des Metallstücks nnd je nach dem Gewebe, in das 
das Metall zn liegen kam, im Lanfe von 14 Tagen bis einigen 
Wochen, resorbiert sein nnd dabei ein narbiges Gewebe znrOck- 
lassen. Eine mäßige Gasentwicklnng nnd der chemische Reiz des 
sieh resorbierenden Metalls sollen den Heilnngsverlanf nicht beein¬ 
trächtigen >). 

Anch nenerdings werden wieder von J. Gobiet^) Platten von 
metallischem Magnesinm empfohlen, vor allem znr Befestignng von 
Wandernieren oder anderen pathologisch beweglichen Organen, so¬ 
wie znm beqnemen Verschlnß von Leberwnnden. Sie werden dnrch 

1) E. Payr, Archiv f. Chirurgie, Bd. 62 (1900), S. 67. — Bd. 64 (1901), Heft 3 — 
Bd. 72 (1904), S. 32. 

2) E. Payr, Zentralblatt f. Chirurgie, Bd. 28 (1901) S. 513. 

3) E. Payr, Zeitschrift f. Chirurgie, Bd. 63 (1903), S. 503, nnd Zentralblatt 
f. Chirurgie, Bd. 30 (1903), Nr. 8. 

4) J. Gebiet, Zentralblatt f. Chirurgie, Bd. 35 (1908), S. 1160, Nr. 40. 
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Drabtnähte aa der hinteren Thorax* oder Banohwand befestigt, 
sollen leicht aseptisch einheilen und hei ihrer Resorption die Ent¬ 
wicklung eines derben Bindegewebes yernrsaehen, das durch seine 
Festigkeit den Halt, den die Platte gegeben hatte, ersetzt. 

In der Absicht, den Verlauf dieser Resorption und der Aus¬ 
scheidung des einem Tier parenteral beigebraohten metallischen 
Magnesiums zu studieren, wurden auf Veranlassung yon Prof. Straub 
die im folgenden zu beschreiben- den Versuche unternommen. 

Im Laufe der Voryersucbe schien sich eine eigenartige, auch 
schon yon Malkolm ^ beobachtete Einwirkung der Magnesia auf 
die Ealkausseheidung zu ergeben. Die Magnesia schien Kalk ans 
seinen Salzen zu yerdrängen und aus dem Organismus anszutreiben, 
ähnlich, wie durch Kalium Kochsalz ans dem Körper ausgetrieben 
wird. Diese Beobachtung yeranlaßte uns, zunächst auf diese neue 
Frage unser Hauptaugenmerk zu richten, um so mehr, als schon die 
ersten, orientierenden Versuche die Mal ko Im sehen Befunde in ganz 
eklatanter Weise zu bestätigen schienen. 

V oryersuehe. 

Wir hofften, durch das Magnesium eine große Steigerung in der 
Ansscheidung dieses Metalls im Harn zu erhalten, so daß die ge¬ 
wöhnliche Tagesansseheidung womöglich um ein Vielfaches über¬ 
troffen würde und hielten deshalb die Mitberttcksichtigung des Kotes 
für überflüssig. 

Als Versuchstiere wählten wir männliche Kaninchen, die täg¬ 
lich katheterisiert wurden. Bei einigen Versuchen mußte das Ka- 
theterisieren jedoch wegen eingetretener Urethritis anfgegeben werden, 
ein Zwischenfall, der später yermieden werden konnte. 

Das Futter bestand in Brot und Kohlblättern, wie in den 
Tabellen angegeben. Die Tiere fraßen die yorgesetzten Mengen 
vollständig oder doch bis auf einen nur ganz unerheblichen Rück¬ 
stand auf. 

Der Harn wurde — anfangs die Gesamtmenge, später ein ali¬ 
quoter Teil — eingedampft und in einer Platinschale yerascht. 

In der Asche wurde der Kalk bestimmt durch Fällen mit Am- 
moninmoxalat in essigsaurer Lösung und Wägen als Oxyd. Zur 
qnantitatiyen Trennung yon der Magnesia wurde diese Fällung bei 
den Vorversuchen doppelt ansgeführt. Später begnügten wir uns 
jedoch mit einer einmaligen Fällung. Die vereinigten Filtrate vom 


1) J. Malkolm, Journal of pbjsiology, Bd. 32 (1905), S. 183. 
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Kalk wurden eingedampft, dnrch gelindes Glühen die Ammonsalze 
vertrieben und im Rückstand die Magnesia als Magnesinmammonium- 
pbospbat gefällt und als Pyrophosphat gewogen. 

Vorversuch 1. 

Zunächst sollte der Verlauf der Resorption des metallischen 
Magnesiums im Darm untersucht werden. Der Versuch wurde ohne 
Vorperiode ausgeführt. 

Am Beginn des ersten Versuebstages, nach vorausgegangenem 
Eatbeterismns, wurde dem Tier 1,0 g Magnesiumpulver durch die 
Schlundsonde eingegeben. 


Tabelle I. Vor versuch I. 


Datum 

Brot 

Um 

Rüben 

Kohl- ^ 
blätter 

CaO 

im Harn 

MgO 
im Harn 

Verhältnis 
CaO: MgO 

Bemerkungen 

16. VI. 9** a. m. 
bis 17. VI. i** p. m. 

100 

250 

— 

[0,1253]») 

[0,3882]*) 

1:3,1 

lOn^I. 9h 30' 1,0g 
Mg-Pulver durch 
Magensonde. — 
Kicht kathetrifl. 

bis 18. VI. 9**30'a.m, 

100 

— 

250 

0,2074 

0,4352 

1 :2,1 

Eatbetrisiert. 

bis 19. VI. 10*> a. m. 

100 

— 

250 

0,3442 

0,3122 

1:0,91 

Eathetris.; dabei 
Verlust V. ca. 5 ®/o 

bis 20. VI. 10** a. ra. 

100 

— 

250 

1,5412 

0p4482 

1:0,29 

Eatbetrisiert. 

bis 22. VI. 10** fehlt, 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

bis 23. VI, 10** a. m. 

100 

— 

250 

0,3962 

0,0797 

1 : 0,20 

Nicht kathetris. 


Der Versuch (vergl. Tabelle I) scheint eine gute Resorption des 
Magnesiums, besonders in den ersten beiden, jedoch auch am dritten 
Tage zu zeigen. Bei den ziemlich schwankenden Tagesmengen 
wird man vor allem durch Betrachten des Quotienten CaO: MgO zu 
diesem Resultat geführt, der in den Normalperioden (vergl. letzte 
Tage von Tabelle I und III, sowie Tabelle II) zwischen 1:0,15 und 
1:0,30 schwankt, in den ersten Tagen von Vorversnch I: 1: 3,1, 2,1 
und 0,9 beträgt. Es läßt sich ans diesem Verhalten schließen, daß 
ein beträchtlicher Teil des eingegebenen Magnesiums während der 
ersten drei Tage im Harn wieder ansgescbieden worden ist, denn 
im Futter ist der Quotient CaO: MgO nur geringen Schwankungen 
unterworfen. 

Vorversuch II und III. 

Darauf gingen wir zu der gestellten Hauptfrage über. Nach 
einer zweitägigen Vorperiode wurde einem Kaninchen in Ather- 
narkose 0,5 g metallisches Magnesium in Pulverform unter die Haut 
genäht. Die Wunde wurde durch Metaliklammern geschlossen. 

1) Verlust beim Eindampfen des Harns. 
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Schon während der Operation zeigte Schaumbildung Wasser- 
sloffentwicklung und Lösung des Magnesiums an. Eine Stunde 
nach der Operation bemerkt man unter der Haut ein deutliches 
Emphysem (bei Druck: Knistern). Die Metallklammern hielten je¬ 
doch nicht oder wurden von dem Tier weggebissen; deshalb mußte 
der Versuch aufgegehen werden. 


Tabelle II. Vorversuch II. 


Datum 

Ful 

-«A 

o 

kl 

p; 

tter 

U « 

O »8 

CaO 

im Harn 

MgO 
im Harn 

Verhältnis 
CaO : MgO 

Bemerkungen 

2. /3. VII. llh a. ra. 

bis 11b a. m. 

3. /4. VII. bis ll**a.m 

100 

100 

1 

1 

800 

800 

1,3252 

[0,8262] 

1 

0,2330 

[0,1813] 

1:0,18 

1 : 0,22 

Kathetrisiert. 

Kathetrisiert; dabei 
Verlust v. ca. 10 ®/o 
4. VII. 11^30^ 0,5 Mg 
unt.d Hautgenäht; 
nachm. Wunde auf¬ 
gebissen; Mg teils 
' verloren, teils ge¬ 
fressen. Vers, des¬ 
halb aufgegeben. 


Tabelle III. Vorversuch III. 



1 Futter 

a 

1 c 

i .2 ^ 1 

00 

1^ a 

© 

bD 


Datum 

•«.3 

2 

s. 

Kohl¬ 

blätter 

^ s 

O « 

Verhältr 
CaO : Mj 

Gewich 
des Tier 

C 

© 

a 

d 

kl 

W 

Bemerkungen 

6./T. VII. 

11** a. m. bis 11** p. m. 

100 

800 

0,8754 

1 

0,2840 

1:0,32 


605 


7./8. VII. 

11** a. m. bis 11** p. m. 

100 

800 

2,2848 

0,3650 

1 :0.16 

1720 

435 


8./9. VII. 

11** a. m. bis 11** p. m. 

100 

800 

2,0496 

0,4098 

1 :0,20 

1830 

420 


9./10. VII. 

100 

800 

— 

— 

— 

— 

1350 

Nicht analysiert. 

10. /11.VII.11 bis llh 

11. /12.VII. . . . 

100 

100 

800 

800 

0,4521 

0,4521 

— 

— 

1900 

,375 

375 

1 

1 Nicht kathetrisiert. 

> Beide Tage zusammen 
J analysiert. 

12. /13.V1I. . 

13. /14.VII. . . , 

100 

100 

800 

800 

0,6175 

0,6175 

0,1740 

0,1740 

1: 0,28 
1 : 0,28 


300 

300 

j Nicht kathetrisiert. 

> Beide Tage zusammen 
) analysiert. 

14./15.VII. * » . 

100 

800 

0,8914 

0,2871 

l : 0,31 


620 



Bei einem zweiten Tier (Tabelle III) wurde ohne Vorperiode 
in derselben Weise verfahren. Nur wurde diesmal die Wunde durch 
Seidennähte geschlossen und die Naht durch eine nicht zu dünne 
Schicht Collodinmwatte geschützt. Die so behandelten Tiere haben 
bei diesem und den folgenden Versuchen die Wunde nicht auf¬ 
gebissen, nicht einmal die Collodiumwatte weggerissen und die Haut¬ 
wunde heilte auf diese Weise gut. 
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Tabelle III zeigt den Verlauf der Kalk- und Magnesiumans- 
scheidung im Harn, während der auf diese Operation folgenden 
Tage. Die Magnesia im Harn steigt am zweiten und dritten Ver¬ 
suchstag nicht unerheblich an, ist am 7. und 8. Tag unter der Norm 
und hat am 9. Tag die Norm wieder erreicht. Im Gegensatz zum 
Vorversuch I ist jedoch während dieser Periode das Verhältnis 
CaO: MgO ziemlich konstant, und zwar rührt dieses Verhalten da¬ 
her, daß in den Tagen mit Magnesiasteigerung im Harn auch der 
Kalk des Harns erheblich gesteigert wird. 

Drei Wochen nach Beginn dieses Versuchs wurde das Kaninchen 
getötet. An der Stelle des eingenähten Magnesiums fand sieb eine 
abgesaekte, von schwieligem Gewebe umgebene Partie, die mit dem 
Fell fest verwachsen, mit der RUckenfascie nur lose verbunden war. 
Beim Durchschneiden zeigte sich dieser etwa nnßgroße Knoten teils 
mit Gas, teils mit Eiter gefüllt. In dem Eiter fanden sich noch 
einige Stückchen metallischen Magnesiums. 

Die gesamte Masse, Eiter, Metallkörnchen, das schwielige Ge¬ 
webe und das ganze Fell der Umgebung wurde in eine Schale ge¬ 
bracht, mit starker Salzsäure übergossen, zur Trockene verdampft 
und in der Üblichen Weise verascht. Die Gesamtmenge des Salz¬ 
säureauszugs der Asche wurde auf 250 ccm verdünnt und 50 com 
dieser Lösung, ohne Trennung von Kalk und Magnesia, direkt mit 
Ammoniak und Natriumphospbat gefällt. Der Niederschlag, der 
rein kristallinisch aussah, wurde wie reines Magnesinmammonium- 
phosphat, als Pyrophosphat zur Wägung gebracht. 

Mg2P207 gewogen: 0,1579 g. 

Daraus berechnet: 0,1306 g gesamter Magnesiumrückstand in 
dem ganzen Gewebstück (als MgO berechnet). 

Es war also über *lb des eingebrachten Magnesiums, d. b. 0,4 g 
resorbiert. 


Vorversuch IV. 

Die Versuche mit metallischem Magnesium schienen eine ziem¬ 
lich rasche Resorption des Metalls zu ergeben. Dafür sprach die 
Mg-Ausseheidung im Harn und das rasche Auftreten eines Haut- 
emphysems, das den ganzen Rumpf ergriff und etwa 8 Tage be¬ 
stehen blieb. 

Um die Resorption zu verzögern, und das sicher die Heilung 
störende, Eiterungen begünstigende Emphysem zu vermeiden, wurde 
der Versuch mit 50prozentigem Magnalium, d. h. einer Legierung von 
50 Proz. Aluminium und 50 Proz. Magnesium,, wiederholt. Nach 
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einem Vortag wurde 1,0 g Magnalium in derselben Weise wie beim 
Versucb III das Magnesium, unter die Haut genäht. 

Es trat kein Hantempbysem auf. Der Verlauf der Magnesium¬ 
ausscheidung im Harn (vgl. Tabelle IV) schien dem bei Versnob III 
beobachteten Verlauf zu entsprechen; nur war die Ausscheidung 
weniger hoch. Das Tier wurde nicht getötet. Nach 2 Monaten 
hatte es an Gewicht ziemlich zugenommen und die Stelle des ein¬ 
genähten Magnalium war nur noch als eine bohnengroße Verdickung 
und Verhärtung unter der Haut zu fühlen (vgl. Hauptversueh V); 
nach 3 weiteren Monaten war dieser Enoten weiter verkleinert, je¬ 
doch noch fühlbar. 


Tabelle IV. Vorversuch IV. 


Datum 

Fl 

o 

u 

pq 

Ltter 

Xi 

O MS 

WS 

CaO 

im Harn 

MgO 
im Harn 

Verhältnis 
CaO: MgO 

Harnmeuge 

Gewicht 
des Tieres 

14./15.VII.llb«ll''a.iii. 

100 

800 

0,5424 

0,1348 

1:0,25 

550 

2760 

15./16.'VII. 

' 

100 

800 

— 

— 

— 

— 


16./17.VII. 


100 

800 

0,6203 

0,2068 

1 : 0,33 

300 


17./18.VII. 

> 

100 

800 

1,6810 

0,3580 

1:0,21 

500 


18./19.VII. 

5 

100 

600 

0,7833 

— 

— 

425 


19./20.VII. 

5 

100 

600 

0,7833 

— 

— 

425 


20./21.VII. 


100 

600 

0,5086 

0,1279 

1 : 0,25 

330 


21./22.VII. 


100 

600 

0,5086 

0,1279 

l: 0,25 

450 


22./23.VII. 


100 

600 

_ 

— 

t — 

— 


23./24.VII. 


too 

600 

— 

1 

— 

— 


24./25.V1I. 

> 

100 

600 

0,5074 

0,1512 

1:0,30 

530 


25./26.VII. 


100 

600 

1,2430 

— 

— 

575 



Bemerkungen 


Kathetrisiert. 

15. VII. 4** p.m. 1,0 g 
Magnalium unt. die 
Haut. 

Nicht kathetrisiert. 
Nicht kathetrisiert. 

I Nicht kathetrisiert. 

> Beide Tage zusam- 
) men analysiert. 

j Nicht kathetrisiert. 

> Beide Tage znsam- 
J men analysiert. 

I Nicht untersucht. 

Kathetrisiert. 

Kathetrisiert. 


Das Magnalium scheint also eben so resorbierbar zu sein, wie 
das Magnesium. Entsprechend der langsameren Wasserzersetzung, 
kommt es aber hier nicht zu Emphysendbildung, ein Umstand, der 
für die chirurgische Praxis nicht ohne Bedeutung sein dürfte. Mög¬ 
licherweise läßt sich der gleiche Effekt der Verzögerung der Auf¬ 
lösung zur Verhinderung der Gasansammlung schon mit Magnalium 
von weit geringerem Aluminiumgehalt erzielen. Leider erlaubte mir 
die Zeit nicht, eingehender in dieser Richtung zu arbeiten. 


Verhalten des Kalks bei den Vorversuehen. 

In den Vorversuehen III und IV war auffallenderweise auch 
eine Steigerung der Ealkausfuhr zu beobachten. Der Gedanke, diesen 
Befund auf die Magnesiumdarreiohung zurückzufUhren, lag um so 
näher, als die Kalkansscheidung bei den beiden Versuchen mit 
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der MagnesiamauBscheidung parallel verlief. Ferner ist eine der¬ 
artige Beeinflussung des Ealkstoffwecbsels durch Magnesium von 
M a 1 k 0 1 m >) beobachtet worden und auch sonst weist manches 
darauf bin, daß enge Beziehungen zwischen Kalk- und Magnesia- 
stoflFwechsel bestehen. (Vgl. Abderhalden, Lehrbuch d. physiolog. 
Chem., I. Aufl., S. 406 u. 431). 

Als wir nun aber dieses Resultat durch exaktere Versuche mit 
vollständiger Kalk- und Magnesiabilanz nachprüfen wollten, konnten 
wir es nicht mehr bestätigen. Dann fanden wir auch bei genauerer 
Nachprüfung der Versnchsanordnung, daß die Steigerung der Kalk- 
ansscheidung im Harn nach den Magnesinmgaben leicht durch Ver¬ 
suchsfehler erklärt werden kann. Da wir ursprünglich hofften, daß 
die Ausscheidung nach eingefübrtem Magnesium ein Vielfaches der 
normalen Magnesiumausscbeidung sein werde, wurde auf die Qualität 
des Futters, speziell der „Eohlblätter‘^, nicht genügend geachtet und 
es wurden abwechselnd Rübenblätter, Kohlrabi, Wirsing und eigent¬ 
liche Eohlblätter verfuttert. Berechnet man aber den Ealkgebalt der 
Tagesration, bei der Fütterung von Wirsingblättern einerseits, anderer¬ 
seits von Kohlrabi oder Weißkohl, dann erhält man im ersten Fall 
2,7—3,7 g Kalk pro die, gegenüber 0,76—1,02 g im letzteren Falle. 
(Vgl. die Analysen bei Albu-Neuberg). Auf diese Weise würden sich 
also ungezwungen selbst noch größere Schwankungen in der Kalk- 
ausscheidnng erklären lassen, und diese Erklärung scheint um so 
berechtigter, als auch unabhängig von Magnesiumdarreichnngen, wie 
Tabelle IV, letzter Tag und Tabelle I, 4. Tag, größere Kalkaus- 
scheidnngen beobachtet wurden. 

Die beschriebenen Vorversuche sind also für die 
Entscheidung der Frage nach einer Beeinflussung des 
Ealkstoffwecbsels durch Magnesia ganz unbrauchbar 
und sie können nur dazu dienen, die Resorption des 
metallischen Magnesiums, resp. Magnaliums, zusammen 
mit den Hauptversuchen zu bestätigen. 

Methodik der Hauptversuche. 

Bei den Hauptversuchen sollten die Fehler der Vorversuche nach 
Möglichkeit vermieden werden. 

Das Futter bestand der Hauptsache nach aus Weißkraut, 
das in größerer Menge angeschafft und vor VerfÜtterung analysiert 
wurde. 

l) a. a. 0. 
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17,9386 g feuchte Substanz lieferten 1,3140 g Trocken-Rtickstand 
= 7,3 Proz. 

245,0 g feuchte Substanz lieferten 18,20 g Trocken-Substanz 
7,4 Proz. 

18,20 g Trocken-Substanz lieferten 1,7601 g <= 9,67 Proz. 6e- 
samtasche. 

1,7601 g Oesamtasche: 

0,1830 g = 10,4 Proz. CaO 
und 0,1598 g Mg 4 P 4 P 7 = 3,29 Proz. MgO. 

100 g feuchte Substanz enthalten also: 

0,0746 g CaO und 0,0236 g MgO. 

Zum Kohl bekamen die Tiere Brot und Hafer, wie in den 
Tabellen angegeben. Kalk und Magnesia dieser Fntterbestandteile 
wurden nach den Zusammenstellungen von Albn-Nenberg be¬ 
rechnet. Etwa nieht gefressenes Futter wurde täglich zurüekgewogen 
und in den Tabellen berücksiohtigt. 

Aufsammeln des Kots: 

Bei diesen Yersnehen wirkte vor allem die Unregelmäßigkeit 
der Kotentleernng störend. Vorwiegend mit Kohl und mit wenig 
Brot gefüttert, bekamen die Tiere Durehfall, der durch Haferzulage 
behoben werden mußte. Immerhin blieben auch so periodische Ver¬ 
schiedenheiten der Eotentleerung. Bald wurden große Mengen, bald 
nur ganz wenig Kot entleert. Eine Abgrenzung des Kotes durch 
Farbstoffe wurde wegen der techniscben Schwierigkeiten nicht ver¬ 
sucht. Besonders störend wirkte dabei, vor allem bei Versuch II, 
die Gewohnheit vieler Kaninchen, ihren Kot aufznfressen, und ihn 
sieh sogar ans dem After heranszubeißen. Bei den Versuchen, die 
mit diesem Fehler behaftet sind, ist die einzige Möglichkeit einer 
teilweisen Korrektur, aus größeren Perioden das Mittel der Kalk* 
ausscbeidnng im Kot allein zu berücksichtigen. Eine einseitige Ver¬ 
mehrung des Kotkalks wird jedoch dabei übersehen werden müssen. 
Bei Versuch IV konnte diese Fehlerquelle ziemlich vermieden werden 
dadurch, daß durch eine reichliche Haferznlage große Kotmengen 
erzielt wurden. Bei der Magnesia ist der durch die unregelmäßige 
Eotentleerung bedingte Fehler geringer, weil der größere Teil der 
Magnesia im Harn ausgesehieden wird. 

Die Analyse des Kots wurde in der Weise ansgeführt, 
daß die Gesamtmenge des Kots der betreffenden Periode luft¬ 
trocken in einer Platinschale in der üblichen Weise verascht wurde* 
Der Salzsäureauszug der Asche wurde dann auf ein bestimmtes 
Volumen (meist 500 ccm) verdünnt und davon ein aliqnoter Teil 
(meist 200 ccm) analysiert. Es wurde wieder nach Abtrennung des 
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Ferripbosphats in essigsaurer Lösung der Kalk als Oxalat gefällt 
und als Oxyd gewogen, die Magnesia wurde in der Üblichen Weise 
als Pyrophosphat zur Wägung gebracht. 

Der Harn wurde bei diesen Versuchen immer durch Kathe¬ 
terismus abgegrenzt, bei Versuch V konnte sogar aller Harn durch 
den Katheter entnommen werden, sodaß kein Harn durch den Stoff- 
wechseltrichter gesammelt werden mußte. 

Die Applikation des Magnesiums wurde in den Ver¬ 
suchen I—III durch Injektion einer Aufschwemmung von Magne¬ 
siumpulver in Olivenöl versucht. Die Freßlust des Tieres wurde 
auf diese Weise wenig gestört. Es entstand aber auch nur ein 
mäßiges Hautemphysem. Das Metall wurde auf diese Weise 
offenbar zu wenig unter der Haut verteilt, während das Ol gut 
resorbiert wurde. Wir griffen deshalb bei Versuch IV und V wieder 
auf die oben beschriebene blutige Methode zurück. 

Versuch I. 

Bei dem ersten, in dieser Weise angeordneten Versuch (vgl. 
Tabelle V) stört die Unregelmäßigkeit der Kotentleerung besonder« 
stark, da ich hier nur über eine relativ kurze Versuchsperiode ver¬ 
füge. Das Magnesium wurde in einer Menge von 0,5—0,6 g in Ol 
aufgeschwemmt, subkutan injiziert. Auf eine Resorption des Metalls 
deuten die hohen Magnesiumwerte im Harn an den beiden Tagen 
nach den Injektion. Ähnlich kann der hohe Kalkgehalt des Harns 
auf eine Kalkaustreibung deuten. Der Verlauf der Bilanzen wird 
jedoch durch die unregelmäßige Kotentleerung gefälscht, sodaß diese 
Zahlen wenig Beweiskraft besitzen. Ferner stört das starke Wachs¬ 
tum des Tieres, das starken Kalkansatz bedingt. 

Vier Wochen nach dem Versuch wurde das Kaninchen getötet. 
Es wog zu dieser Zeit 4800 g, hatte also in dem auf den Versuch 
folgenden Monat fast ein Kilo zugenommen. Beim Abziehen des 
Fells fand sich an der Stelle der Injektion, wie bei Vorversuch III, 
mit dem Fell verwachsen, ein nußgroßer Knoten; dieser enthielt 
jedoch kein Gas, sondern war mit einem gelblichen, rahmig käsigem 
Eiter angefüllt, der nur an einzelnen Stellen kleine Körnchen von 
metallischem Magnesium erkennen ließ. 

Versuch II. 

Bei diesem Versuch (Tabelle VI) sind die Zahlen für die Ma¬ 
gnesiumausscheidung im Ham allein schon vom zweiten Tag nach 
der Verabreichung des Magnesiums ab, höher als die Magnesium- 
einfubr mit dem Futter. Aus der Gesamtheit dieser Zahlen, sowie 
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Bemerkungen 

1 zusammen analysiert. 
Injektion von 0,6 g Mg 

4gO 
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! — —. O CC 

1 
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“H“ 1 1 4" 
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-^aiBSdf) 

CO CO CI cs o 

CO CO O CD TJ* 

»D cs CO 
^ 

cT cT cT o" crT 
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aus der Magnesinmbilanz kann man auf eine Resorption des Magne¬ 
siums schließen, die sich auf eine ganze Reihe von Tagen er¬ 
streckt. Einen ähnlichen Verlauf zeigt auch die Kalkausscheidung 
im Harn; die anfangs (26.-28. Oktober) niederen Zahlen für den 
Harnkalk ließen sich vielleicht dadurch erklären, daß die Haupt¬ 
menge des Kalks in den Darm ausgesehieden wurde. Während dieser 
Tage hat nun das Tier fast allen Kot gefressen; deshalb könnte 
man die spätere, sehr reichliche Kalkausscheidung im Harn sehr 
wohl darauf zurOckfübren, daß bei der Kalkanhäufung im Darm, zu 
der das Kotfressen führen mußte, der Weg durch die Niere als Ans- 
scheidungsmodns für den Kalk in den Vordergrund trat. Nimmt 
man jedoch alle Tage vom 27. Oktober bis zum 6. November zu¬ 
sammen, dann erhält man doch eine nicht unerhebliche negative 
Kalkhilanz von 0,6923 g, die vielleicht als Kalkaustreibung durch 
Magnesia zu deuten ist. 

Leider bleiben bei diesem Versuch die hohen Zahlen der Ma- 
gnesiaausscheidnng an den beiden Vortagen unerklärt; eine Erklärung 
wäre wahrscheinlich in den Bilanzen der weiteren Vortage zu 
finden gewesen. Auch abgesehen von dieser Unregelmäßigkeit, lassen 
sich jedoch auch, besonders wegen der sehr unregelmäßigen Kot¬ 
entleerung, aus diesem Versuch bedauerlicherweise keine zwingen¬ 
den Schlüsse ziehen. 

Versuch III. 

Während nun diese Versuche noch in gewissem Grade für eine 
Kalkaustreibung durch Magnesia zu sprechen schienen, verlief ein 
anderer Versuch, eine Kalkverarmung des Körpers nach längerer 
Einwirkung von metallischem Magnesium direkt nachzuweisen, voll¬ 
ständig negativ. 

Einem 6 Monate alten, ziemlich ausgewachsenen, 2300 g schweren 
Landkaninehen wurde am 15. Oktober in Athernarkose das linke 
Vorderbein amputiert. Die Wunde wurde mit Dermatol behandelt, 
mit Seide genäht, und durch Collodiumwatte geschützt; sie heilte 
per primam. 

Am 22., 26. und 30. Oktober, sowie am 3., 7. und 11. November 
wurden dem Tier jeweils 0,5 bis 0,7 g Magnesiumpnlver, in Öl 
suspendiert subkutan injiziert. Es entwickelte sich ein ziemlich 
starkes Hautemphysem und an den Injektionsstellen entstanden 
Knoten, wie bei den früheren Versuchen. Dabei bekam das Tier 
gemischtes Futter (Kohl, Hafer, Brot, Kartoffel, Rüben, Heu) in be¬ 
liebiger Quantität; die Freßlust war nicht ersichtlich vermindert. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Resorption des parenteral beigebrachten metallischen Magnesiums usw. 221 


Trotzdem magerte das Kaninchen ab, so daß es am 2. November nur 
noch 1940 g wog. 

Am 17. November wurde das Versuchstier durch Chloroform ge¬ 
tötet. Beim Abziehen des Fells stößt man auf ausgedehnte Gebiete 
mit typischem Hantemphysem, sowie auf größere Lufträume. An 
sechs Stellen sind unter der Haut Knoten von derber Konsistenz. Beim 
Durchschneiden von vier dieser Knoten findet man in der Mitte eine 
ftber Haselnuß große Anhäufung von reinem Magnesiumpulver, darum 
eine etwas über 1 mm dicke Schicht von hellgelber Farbe und derber 
Konsistenz (Eiter und Bindegewebe). Außerhalb dieser Schicht erst 
Gewebe von normaler Farbe mit mehr oder minder stark geröteten 
Partien und Hantemphysem. Bei zwei weiteren Knoten ist die 
ganze innere Schicht, die das Magnesium enthielt, vollständig von 
Eiter durchsetzt, es sind jedoch noch darin eingestrente Magnesium* 
kßrnehen zu erkennen. — Der Ampntationsstumpf ist ohne jede 
Eiterung geheilt. Es ist keine abnorme Brüchigkeit der Knochen 
nachweisbar. 

Sofort nach der Amputation des linken Vorderbeins am 15. Ok¬ 
tober wurden die Knochen unter Mazeration mit verdünnter Lange 
von allen übrigen Gewebsteilen freipräpariert und die Ulna ganz, 
mit Epiphysen zur Analyse gebracht. Genau ebenso wurde, mit 
der Ulna des rechten Vorderbeines verfahren, nach Beendigung 
des Versuches am 17. November. 

Die Ulna wurde verascht, die Asche in Salzsäure aufgenommen 
und in der Üblichen Weise Kalk und Magnesia bestimmt: 

Ulna links, 15. Oktober, vor dem Versuch, lieferte: 

0,4812 g CaO und 0,0040 g MgO. 

Ulna rechts, 17. November, nach dem Versuch, lieferte: 

0,4732 g CaO und 0,0050 g MgO. 

Es ergeben sich also wohl geringe Differenzen im Sinne einer 
Ealkverraindernng und einer Magnesia Vermehrung; dieselben sind 
jedoch so gering, daß sie als innerhalb der Fehlergrenze der Methode 
gelegen, bezeichnet werden müssen. Jedenfalls kann ans diesen 
Zahlen nicht mit Sicherheit geschlossen werden, daß eine Verdrängung 
des Kalks des Knochens durch die heigebraehte Magnesia statt- 
gefunden bat. 

Nimmt man an, daß der gesamte Kalkgehalt des Kaninchens 
auf etwa 20 g zu veranschlagen gewesen wäre, dann müßten, wenn 
von den injizierten 3,5 g Magnesium 1,0 g resorbiert worden ist, etwa 
2,3 g Kalk, d. i. cä. 11,5 Proz. des gesamten Kalks des Tieres, ver¬ 
drängt worden sein, vorausgesetzt, daß die Verdrängung im Ver- 
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bältnis der Molekulargewichte erfolgt. Die Differenz des Kalk* 
gehalts der beiden Knochen beträgt jedoch nur 1,6 Proz. Auch 
diese geringe Ealkabnahme kann aber, vielleicht mit mehr Berech¬ 
tigung, auf die allgemeine Abmagerung des Tieres bezogen werden, 
denn es bat sich nicht zeigen lassen, daß eine entsprechende Menge 
Magnesia in den Knochen aufgenommen wurde. 

Dieser Versuch hat demnach nicht zu einem Ergebnis geführt, 
das sich mit Sicherheit dafür verwerten ließe, daß Magnesia den 
Kalk des Organismus aus seinen Salzen auszutreiben vermag. Viel¬ 
mehr scheint er zu zeigen, daß bei kalkreiober Nahrung eine Ma- 
gnesinmzufuhr von einem Umfang, wie sie bei der Resorption einer 
Magnesinmplatte in Betracht kommt, nicht imstande ist, eine nennens¬ 
werte Kalkverarmnng des Organismus zu verursachen. Wie aller¬ 
dings größere Mengen Magnesia, und besonders bei kalkarmer 
Nahrung, wirken, darüber kann dieser Versuch keine Auskunft 
geben. Daß die Resultate unter derartigen Bedingungen anders ans¬ 
fallen können, dafür sprechen die Versuche von Helene Sölzner 
mit Strontium <), von Malkolm^) und Weisske*). 

Versuch IV. 

Durch eine Zulage von ziemlich viel Hafer zum Futter von 
Versuch II, erhielten wir in Versuch IV die günstigsten Bedingungen 
tür eine möglichst genaue Kalk- und Magnesiabilanz. Das Tier 
fraß den Hafer gern, ohne ihn ans dem Geschirr heransznwerfen. 
Dadurch wurden große Kotmengen und eine entsprechend regel¬ 
mäßigere Entleerung des Darms erzielt. Im übrigen war die 
Methodik die gleiche wie bei Versuch I und II, nur wurde das 
Magnesium wieder, wie bei den Vorversuchen, blutig unter die Haut 
eingenäht. Der Harn wurde hier immer zur bestimmten Stunde mit 
Katheter abgegrenzt. 

Das beschriebene Futter wurde dem Tier schon 4 Tage vor 
dem ersten analysierten Tag gegeben. Trotzdem war in den Tagen 
der Vorperiode, wie die Analysen zeigen, weder ein Gleichgewicht 
der Gesamtausscheidnng von Kalk und Magnesia, noch ein Gleich¬ 
gewicht in der Verteilung dieser Stoffe auf Harn und Kot erreicht. 
Die Kotmengen nahmen noch allmählich zu und stellen sich dann 


1) H. Sölzner, Biochemische Zeitschrift, Bd. XII (1908) S. 119. 

2) Mslkolm, a. a. 0. 

3) Weisske, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 31 (189.^), S. 421. — Bd. 10, S. 419. — 
Bd. 8, S. 239. 
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naeh einer sehr reiohliohen Entleerung am 10./11. November anfein 
ziemlich gleichmäßiges Niveau ein. 

Gleich nach der sehr reichlichen Kotentleernng am lO./ll. No¬ 
vember, im Anschluß an die auch die Ealkausscheidung im Harn 
stark sinkt, wurde das Magnesium dem Tier beigebracht, um dein 
Einwand begegnen zu können, daß eine etwaige Magnesiasteigerung 
im Harn durch eine Retention von Magnesia im Darm während der 
Vorperiode zu erklären sei. (S. Tabelle VII und Kurven I bis IV). 

Am 11. November, 4 Uhr 30 Minuten nachmittags, gleich nach 
Beendigung der voransgehenden 24 ständigen Versuchsperiode, wurde 
dem Kaninchen in der bei Vorversnch III beschriebenen Weise, 0,5 g 
metallisches Magnesiumpnlver unter die Haut gebracht. Im An¬ 
schluß daran steigt die MgO-Ausscheidnng im Harn langsam stetig 
an und erreicht am achten oder neunten Tag nach der Mg-Verab¬ 
reichung ihr Maximum. Daran! beginnt sie wieder allmählich ab- 
znfallen. Die MgO-Ausscheidung im Kot schwankt noch ziemlich 
unregelmäßig mit den Schwankungen der Kotentleerungen. Da¬ 
durch wird der Verlauf der Magnesiahilanz sowie der Gesamt- 
ausscheidung gefälscht. Durch die in dem weiteren Verlauf von 
Versuch IV unternommenen Injektionen von Magnesia nsta und 
Magnesinmhydroxyd und den dadurch bedingten Verlauf der MgO- 
Ausscheidung zeigt sich jedoch, daß hei der gewählten Ernährung 
subkutan beigebraehte Magnesia — und als solche muß doch das 
Metall resorbiert werden — hauptsächlich, wenn nicht fast aus¬ 
schließlich im Harn zur Ausscheiduug gelangt. Demnach gibt die 
Kurve der MgO-Ansscheidnng im Harn auch die beste Auskunft über 
die Resorption des unter die Haut gebrachten Metalls. 

Die Injektionen von Magnesia nsta und Magnesinmhydroxyd 
im weiteren Verlauf des Versuches wurden hauptsächlich zum Zweck 
der Untersuchung der Einwirkung auf den Kalkstoffwecbsel ans- 
geführt. Sie sind jedoch auch für die Magnesinmresorption nicht 
ohne Interesse. Zunächst wurde am 23. November, sofort nach Be¬ 
endigung der vorhergehenden 24 ständigen Periode eine Aufschwem¬ 
mung von frisch gebrannter Magnesia in Wasser unter die Haut 
injiziert. Darauf erfolgt eine alleinige Steigerung der Harnmagnesia, 
die sehr rasch ihr Maximum erreicht, während die Kotmagnesia auf 
ihr ziemlich gleichmäßiges Niveau eingestellt bleibt. 

Am 28. November wurde in derselben Weise eine Aufschwem¬ 
mung von frisch gefälltem Magnesinmbydroxyd injiziert: 1,0 g Ma¬ 
gnesia usta wurden in einer abgemessenen Menge verdünnter Salz¬ 
säure gelöst und etwas weniger einer auf die Salzsäure titrierten 
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Natronlauge zugefllgt, als der angewandten Säure entsprach. Das 
Gemisch (35 ccm) wurde dem Tier in Athernarkose an verschiedenen 
Stellen, möglichst vollständig subkutan injiziert. 

Auch bei diesem Versuch ist wieder nur die Harnmagnesia ge¬ 
steigert. Der Verlauf der Ausscheidung ist nur wenig rascher als 
bei der Magnesia usta, jedoch wieder bedeutend rascher als beim 
metallischen Magnesium. 



7 8 9 10. 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25.26 27 28.29.30. 1. 2. 3. 

Kurve I und II. 

Verlauf der Kalk- und Magnesiaausscheidung in Kot und Harn. 
Ordinatenwerte in Kurve I — V* <Ier Werte von II. 


Es ist wohl anzunehmen, daß das Kaninchen eine geringe Menge 
Magnesia ansetzte, da es während des Versuches auch Kalk retinierte. 
Dadurch wird die Beurteilung der gesamten Magnesiumresorption 
etwas erschwert. Mehr noch durch die Unregelmäßigkeit der Kot- 
entleerung beim Beginn des Versuches und durch den Umstand, daß 
die weitere Magnesia dem Tier zu einer Zeit beigebracht wurde, in 
der die Ausscheidung der alten noch nicht beendet war. Der letzt¬ 
genannte Mangel in der Versnchsanordnung ist dadurch bedingt, 

Archiv f. expcriment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. 61. 15 
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daß die Fertigstellung der Analysen ziemlich viel Zeit in Anspruch 
nahm. Auch die verminderte Freßlust des Versuchstieres an den 
Tagen der Operationen stört die Beurteilung des Resultats etwas. 



7. 8 9. 10. 11. 12.13.14 15.16.17. 18.19.20.21. 2Z 23.24. 25.26.27. 28.29.30 1. 2. 3. 
7008. XIL08. 


7. 8. 9.10.11 12.13. H. 15.16.17 18.10 20 21.22.23.24 25. 26.27 28 29i 30 1. 2. 3. 
ZI.08. 7CE.08. 


,Ca 0-Verlust 
: des Organis¬ 
mus 

Ca O Ansatz 

_Gesammt 
CaOAusf vfir 

•'■•CaOim Kot 


.Ca0 im Harn 



Mg OAusfuhr 
minus Mg 0 
des Futters 


Gesammte 
Mg O'Ausfuhr 

Gesammte 
Mg 0 des Futters 

MgO 
im Harn 


MgO im Kot 


MgO- 

Retention 


Kurve III und IV (Hauptverauch lY). 

Trotzdem‘läßt sieh mit Sicherheit ans den Versuchen der Schluß 
ziehen, daß jeweils ein beträchtlicher Teil des Magnesiums 
resorbiert worden ist, und zwar rasch beim Oxyd und Hy¬ 
droxyd, bedeutend langsamer beim metallischen Magne¬ 
sium. 
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Zur besseren Übersicht habe ich den Verlauf der Ansscheidnngen 
graphisch in Kurven dargestellt. 

Betrachtet man die gleichzeitige Kalkausscheidung, so bemerkt 
man zunächst einen ziemlich weitgehenden Parallelismus von Kalk 
und Magnesia im Kot (vergl. Kurve I). Auch hier sieht man, wie 
sieh zuerst ein Gleichgewicht des täglichen Kotkalks einstellt, das 
nur bei der einmaligen sehr reichlichen Kotentleernng vom 22./23. No¬ 
vember unterbrochen wird. Ebenso stellt sieh jedoch auch der Harn¬ 
kalk (Kurve II) auf ein gleichmäßiges, aber sehr niederes Niveau 
ein, so daß weitaus der größte Prozentsatz des Kalkes durch den 
Eot ausgesehieden wird. Ein beträchtlicher Teil dieses im Kot auf- 
gefundenen Kalks und auch ein Teil der Kotmagnesia wird durch 
Ausscheidung in den Darm zu erklären sein, wenn auch ein nicht 
unbedeutender Teil der Erdalkalien des Kots bei den großen Kot¬ 
mengen auf mangelhafte Resorption zurückzuftlhren sein wird. 

Die Kalkbilanz läßt nach den ersten unregelmäßigen Schwan¬ 
kungen einen ziemlich gleichmäßigen Ansatz erkennen (Kurve III) 0* 

Der Verlauf keiner der CaO-Kurven wird in irgendwie ersicht¬ 
licher Weise durch die vermehrte Magnesiumresorption beeinflußt. 
Auch an den Tagen, an denen die Magnesiumansscheidnng stark 
gesteigert ist, bleibt die Kalkausscheidung im Harn gleichmäßig 
nieder und auch der Kotkalk zeigt keine Schwankungen, die irgend 
welche Sehlfisse znließen (Kurve III). Bei diesem Ausfall der ersten 
Magnesinmperiode kam uns der Gedanke, es könnte vielleicht der 
langsame Verlauf der Resorption des Metalls den negativen Ausfall 
verursachen, wir dachten, es würde vielleicht infolge davon nie eine 
genügende Magnesiakonzentration im Blut zustande kommen, um Kalk 
ans den (Sweben anszutreiben. Deshalb wurden die Versuche mit 
dem Oxyd und Hydroxyd unternommen. Aber, obwohl dadurch 
Magnesiaausscheidungen erzielt wurden, die (z. B. 28. bis 30. No¬ 
vember) die Einfuhr mit dem Futter um ein sehr Beträchtliches 
übmrstiegen, konnte keine Kalkanstreibnng nachgewiesen werden. 

Versuch V. 

(Tabelle VIII und Kurve V) 

Der letzte Versuch wurde ansgeführt, um die Resorption des 
metallischen Magnesiums und etwaige Einflüsse auf die Kalk- 
ansseheidnng nochmals bei veränderter Nahrung zu untersuchen. 
Denn es mußte doch wohl der Unterschied in dem Ausfall unserer 

1) Anm.: Die schwarzen, resp. schraffierten Felder bedeuten die Bilanzen 
(Differenz von Einfuhr und Ausfuhr). 
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Bemerkungen 

J 1 1,0 g Mg u.d.Haut genäht. 
/Harn in 2 Perioden, Kot 
J in einer analysiert 

. \ Harn vereinigt analysiert. 

^ 1 Kot vereinigt analysiert. 

n Harn vereinigt analysiert. 
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15 /16 XII. 

16/n xii. 

17. /18.X1I 

18. /I9.X1I. 

19. /20.XII. 

20. /21.XII. 

21. /22.XII. 

22. /23.XII. 
23 /24.XI1. 

24. /25.X11 

25. /26.XII. 


Versuche unter sich und gegen¬ 
über denen von Malkolm durch 
die Versehiedenheit der Ernährung 
bedingt sein. Leider war die 
Wahl des neuen Futters in dieser 
Beziehung nicht glücklich, infolge 
der nötigen Rücksichtnahme auf 
Freßlust und V erdauungsstörungen 
des Tieres. Das Kaninchen be¬ 
kam statt Hafer Kartoffeln, im 
übrigen jedoch dasselbe Futter. 
Dadurch wurde die tägliche Zu¬ 
fuhr an Kalk und Magnesia nur 
sehr wenig, das Verhältnis von 
Kalk und Magnesia zur Phosphor¬ 
säure fast gar nicht geändert (vgl. 
die Tabellen bei Albu-Neu- 
berg). Die Methodik war sonst 
wie bei Versuch IV. Als Versuchs¬ 
tier wurde das Kaninchen vonVor- 
versueh IV verwendet, das sich 
mittlerweile (seit 5 Monaten) sehr 
gut erholt und 500 g zugenommen 
hatte. 

Bei dieser Ernährung wurden 
wieder nur sehr kleine Kotmengen 
erzielt. Die Folge davon ist offen¬ 
bar eine ungenügende Entleerung 
des Darms und dadurch verur¬ 
sacht eine scheinbar sehr erheb¬ 
liche Kalkretention. Es lassen 
sieh deshalb aus der Kalkbilanz 
keine zwingenden Schlüsse zie¬ 
hen. Man kann jedoch auch nicht 
aussehließen, daß die geringe Kalk¬ 
steigerung im Harn auf eine Aus¬ 
treibung von Kalk aus seinen Sal¬ 
zen durch die Magnesia zurück- 
znführen ist. 

Recht deutlich ist dagegen 
wieder die Ausscheidung desresor- 
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bierten Magnesiums durch den Harn, die trotz der ungenügenden 
Kotentleerung eine negative Magnesiabilanz verursacht. Die Harn¬ 
magnesia steigt genau in derselben Weise wie bei Versuch IV, lang¬ 
sam an und erreicht an denselben Tagen ihr Maximum. Dadurch 
wird verursacht, daß die Magnesia der Exkrete die Magnesia der 
Ingesta erheblich übersteigt, obwohl mit dem retinierten oder ge¬ 
fressenen Kot noch gewisse Mengen von Erdalkalien der Analyse 
entgangen sind, wie die Ealkbilanz beweist. 



Dem negativen Verlauf der drei letzten Versuche, was die Be¬ 
einflussung des Kalkstoff Wechsels durch Magnesia anbelangt, stehen 
die positiven Versuche von Malkolm und auch Versuch II gegen¬ 
über. Sucht man nach Gründen für diesen Ausfall, dann wird man 
in erster Linie daran denken, daß die andersartige Ernährung eine 
Rolle spielt. 

Die Ernährung ist von größtem Einfluß auf die Verteilung 
der Erdalkalien und der Phosphorsäure auf Harn und Kot. Bei 
animalischer Kost, die kalkarm und dabei reicher an Phosphorsäure 
ist, ist die Verteilung eine gleichmäßige oder die Ausscheidung durch 
die Niere wiegt vor. Gibt man mehr Kalk, dann vermehrt sich die 
Ausscheidung durch den Darm, bei Zurücktreten der Ausscheidung 
im Harn. Dasselbe tritt ein, wenn Kalk und Pbosphorsäure ver- 
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mehrt verabreicht werden (s. Oeri, Zeitschrift f. klinische Medizin, 
Bd. 67, S. 288 nnd 306, 1909). 

Mit diesen VerhUltnissen steht im Einklang, daß (s. Ter eg n. 
Arnold, Pflflgers Arch. f. Pbjsiol., 83 (1883), S. 122) das 
Monophosphat des Calcinms bei der Eingabe vorwiegend im Harn 
ansgesebieden wird, das neutrale Salz dagegen ausschließlich im Kot. 

Wiegt also in der Nahrung die Phosphorsänre dem Kalk gegen¬ 
über vor, dann wird das saure Phosphat überwiegend im Harn aus- 
geschieden. Umgekehrt muß der Ansscheidnngsmodus durch den 
Darm gewühlt werden, wenn der Kalk überwiegt und ein neutrales 
oder basisches Phosphat auszuscheiden ist. 

Bei unseren letzten Versuchen wurde eine phosphorsänre- und 
dabei auch sehr kalkreiche Nahrung gegeben. Dementsprechend 
flberwiegt auch die Kalkansscheidnng im Kot bei weitem. Die um¬ 
gekehrten Verhältnisse finden sieh bei der phosphorsänre- nnd be¬ 
sonders kalkarmen Ernährung von Malkolms Hunden. 

Läßt man Versnob I und II, bei denen doch keine einfachen 
Verhältnisse vorliegen, nnd ans denen doch keine zwingenden 
Schlüsse gezogen werden können, weg, dann weisen offenbar die 
drei letzten Versuche darauf hin, daß bei einer an Phosphorsänre 
und Kalk reichen Nahrung eine Austreibung von Organkalk durch 
eingeführte Magnesia viel schwerer zustande kommt, als bei einer 
an diesen Stoffen armen Kost. Sieber geht jedoch ans den letzten 
Versuchen hervor, daß bei einer geeigneten Kost reichlich Ma¬ 
gnesium im Körper resorbiert und ansgesebieden werden kann, ohne 
daß eine Rückwirkung auf den Kalkstoffweobsel eintritt. 

Einen genaueren Einblick in diese Verhältnisse wird man je¬ 
doch nur durch genaue Bilanzversuche erhalten können, bei denen 
auch die Phosphorsänrebilanz bestimmt ist. Nur durch solche können 
die sicher komplizierten Ansscheidungsgesetze der Erdalkalien und 
der Phosphorsänre, sowie die Wechselwirkungen dieser Stoffe gegen¬ 
einander genauer erforscht werden. Dabei wird es jedoch zweck¬ 
mäßig sein, um einfachere Versuohsbedingnngen zu erhalten, ein 
anderes Versuchstier zu wählen. 

Daß speziell die Phosphorsänre hier von großer Bedeutung ikt, 
beweisen die Versuche von Gangström (Zeitsobr. f. physiol. Chem., 
58, 195, 1908/9.), ans denen hervorgebt, daß Säuren, besonders Phos¬ 
phorsänre imstande sind, ein Kalkdefizit des Organismus zu ver- 
nrsuchen. 
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XVII. 

Ans dem phannakologisoben Institut der Universität Freiburg i. Br. 

Über den Mechanismus der Adrenallnglykosnrle. 

Von 

Heinrich Bitsmann, Medizinalpraktikant 
(Hit 11 Kurven.) 


Der Zweck der vorliegenden Untersuehung i) ist in erster Linie 
die Ermittelung des pharmakologisohen Meobanismus der glykos* 
nrisehen Adrenalinwirkung. Wie kommt diese zustande, unter wel¬ 
chen Bedingungen kann ein Dauerzustand glykosurisoher Adrenalin¬ 
wirkung sieh etablieren. 

Unsere Kenntnis von der znokertreibenden Wirkung des Adre¬ 
nalins wurde bisher meist nach der pathologisehen Seite bin er¬ 
weitert. Es wurde das Objekt des Problems — der Organismus — 
variiert unter Konstanz des Subjekts, des Adrenalins. So entstanden 
die Arbeiten ttber die Folgen der Exstirpation, oder im Gegensatz 
dazu, der Fnnktionssteigernng der Nebennieren, sowie die ttber Be¬ 
einflussung der Adrenalinwirkung durch qualitative und quantitative 
Änderung im Ernährungszustand des Organismus^) ^). 

Im Gegensatz dazu ist die pharmakologische Seite des Problems, 
bei der das Objekt der Adrenalinwirknng, der Organismus, konstant, 
das Adrenalin aber variabel gehalten wird, bis jetzt noch nicht in 
Angriff genommen worden. 


1) Über die Resnltate dieser Untersnchaag erschien eine kone Mitteilung 
Ton W. Straub in der MOnebener med. Wocbenschr. Nr. 10, 1909. 

2) Eppinger, Falta und Rndinger: Zeitschrift für innere Medizin 
66. Band. 

3) Znelzer, Dehrn und Harzer. Neuere Untersuchungen aber den 
experimentellen Diabetes. Deutsche Med. Wochenschrift 1908, Nr. 32. 
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Es liegt uns fern, die Beweiskraft der Untersnohnngen and Ar> 
beiten des ersten — des patbologisoben l^pas — ftlr die speziellen 
Fragestellnngen bezweifeln oder kritisieren zn wollen. Doeh glanbe 
ieb, daß allgemeine Folgemngen erst berechtigt sind, wenn sie in 
Einklang mit der Pharmakologie des Adrenalins stehen, insbesondere 
möchte ich meinen, daß Schlüsse anf Oorrelation von Drüsen mit 
innerer Sekretion einer pharmakologischen Basis ganz besonders be¬ 
dürfen. 

Von diesem Standpunkt aus sind die folgenden Untersuchungen 
aufznfassen. 

Adrenalin ist ein Alkaloid. Will man der Substanz nicht rätsel¬ 
hafte fermentartige Wirkungen zuscbreiben, wozu aber schon wegen 
der völlig bekannten chemischen Konstitution keine Veranlassung 
ist, so müssen alle Wirkungen der Substanz den allgemeinen Wir- 
kungsgesetzen der Alkaloide sich einfügen. Diese sind, daß Alka¬ 
loide zn Wirkungen bestimmte morphologische Substrate, ein Organ 
des Organismus fordern, zn dem sie eine hochgradig entwickelte, 
spezifische Affinität haben, in dem sie, selbst aus stärksten Verdün¬ 
nungen anstretend, sieh anhänfen. So können geringe absolute Mengen 
die Ursachen großer Wirkungen sein. Unmittelbare Beein¬ 
flussungen von rein chemischen Organismusvorgängen sind kaum be¬ 
kannt ; selbst beim Chinin, wo man sie am ehesten noch annehmen 
könnte, ist die Unmittelbarkeit nicht über jeden Zweifel erhaben. 

Han wird also auch für die glykosurisehe Adrenalinwirknng ein 
Organ spezifischer Affinität a priori suchen müssen, umsomehr, als 
ja für die Gefäßwirkung derselben Substanz ein solches schon ge¬ 
funden ist. 

Das Adrenalin hat den meisten Alkaloiden gegenüber in der 
bis jetzt erforschten vasoconstrietorischen Wirkung eine Sonder¬ 
stellung. Während bei den meisten Alkaloiden (Morphin, Atropin usw.) 
die einmalige Applikation einer wirksamen Menge einen Zustand 
geänderter Tätigkeit des spezifisch empfindlichen Organs schafft, 
kann eine Adrenalindanerwirkung nicht durch eine einmalige Ein¬ 
verleibung einer wirksamen Dose erreicht werden. Durch die Unter¬ 
suchungen Kretschmers 0 über den Mechanismus der Gefäß¬ 
wirkung des Adrenalins ist es äußerst wahrscheinlich geworden, daß 
die Sonderstellung des Wirkungsmechanismus in der anßerordent- 


1) W.Kretschmer: Archiv f. exper. Pathol. a. Pharmakologie 1907, Bd. 
57. S. a. das Referat von Straub aber diese Untersuchung im Sitzungsbericht d. 
PhysikaL med. Ges. WOrsburg 1907. 
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liehen Oxydierbarkeit dieses Brenzkateehin-Abkömmlings beruht, so 
daß man mit einiger Berechtigung den Abfall der Blntdrnckknrve 
nach erreiohtem Maximum der Steigerung durch Adrenalin als Kurve 
des Oxydationsverlanfes des injizierten Adrenalins anseben kann. 
Will man eine dauernde Adrenalinwirknng auf den Gef&ßtonus er¬ 
zielen, so ist dauernde Applikation von Adrenalin das einzige Mittel, 
dieselbe zu erreichen. Was die naheliegenden physiologischen Schlüsse 
betrifft, sei auf die Eretschmersohe Arbeit verwiesen. Die teleo- 
logisohen Spekulationen drängen sieh von selbst auf. 

Die erste Forderung zur Ermittelung des Mechanismus der gly- 
kosurisehen Adrenalinwirkung ergibt sich ans dem vorhergehenden. 
Es muß festgestellt werden, ob auch die Adrenalinglykosnrie nur 
bei dauernder Anwesenheit des Adrenalins im Blut herrseht, ob sie 
mit dem Adrenalin kommt und geht, und ob ihre jeweilige Inten¬ 
sität etwa proportional der Adrenalinkonzentration im Blute ist. 

Methode. 

Das Adrenalin, das zu den Versuchen verwandt wurde, 
war verschiedener Herkunft. Zn einigen wenigen Versuchen Supra- 
reninnm borienm (Hoechst) und ein anderes genuines, ans der Drüse 
hergestelltes Präparat; zu den meisten Versuchen das linksdrehende 
Snprareninnm syntheticnm (Hoechst). Ein Unterschied in der Wirk¬ 
samkeit der Präparate hat sieb, wie zu erwarten war, nicht ergeben. 
Die gewöbnlioh angewandten Konzentrationen waren 1:1 000 000 
1:500 000, 1:250 000, selten höher oder niedriger. 

Die Versuchstiere waren Katzen und Kaninchen. Die Harn- 
entnabme geschah vermittels eines Dauerkatheters. Bei männ¬ 
lichen Kaninchen ist es bekanntlich leicht, einen ziemlich starken 
Nelatonkatheter einzufübren. Es gelingt jedoch, was bisher nicht 
bekannt zu sein sebeint, auch weibliche Kaninchen zu katheterisieren. 
Bei diesen liegt die Urethralöffnnng ungefähr 4 cm oberhalb der 
Vulva. Es ist nicht schwer, in dieselbe einen Zinnkatheter, dessen 
Spitze leicht nach oben gebogen ist, einzufübren. Man hat jedoch 
darauf zu achten, daß die Tiere nicht kurz vorher geworfen haben, 
da man sonst mit dem Katheter in die noch weit geöffneten Ge- 
bnrtswege gerät. Bei Katzen war es mir nicht möglich, einen 
Katheter von außen einzufübren, man muß hier in bekannter Weise 
die Bauchhöhle oberhalb der Symphyse eröffnen und einen dünnen 
Katheter in die Urethra einbinden, wobei natürlich die Katzen je¬ 
weils nur zu einem Versuche zu gebrauchen sind. Die Tiere wurden 
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zum Veraaoh auf dem Rtteken liegend aufgespannt. Die Infusion der 
Adrenalinlösung geschah in die Vena jngnlaris oder die 
Sohenkelvene. Durch ein geeignetes Verfahren war es mir möglich, 
jede Jugnlaris zweimal zu verwenden. Sie wird nftmlioh gebildet 
aus zwei ziemlich gleich starken Asten, die sich etwas unterhalb 
des Kehlkopfs vereinigen. Bindet man die Kantlle zuerst in einen 
der beiden Äste ein, so obliteriert der übrige Teil nicht und kann 
nochmals verwendet werden. Zur Ausführung der Operation wurden 
die Tiere auf versehiedene Weise narkotisiert. Katzen mit Chloro¬ 
form oder Äther; Paraldehyd, sonst'für Narkosenzwecke an Katzen 
sehr brauchbar, erwies sieb als ungeeignet, da er an sieh schon 
nicht selten eine Glykosnrie erzeugt. In den späteren Versuchen 
wurde (bei Kaninchen) meist Uretban mittels Schlundsonde gegeben 
und zwar in solcher Menge, daß während des ganzen Versuchs eine 
leichte Narkose anhielt. Diese dauernde Narkose hat den Zweck, 
während des Versuchs Blutdruckscbwankungen möglichst auszuschal¬ 
ten, was ans einem gleich zu erwähnenden Grnnde wünschenswert 
erschien. Die Infnsion geschah nach der von Kretschmer an¬ 
gegebenen Methode, mit der einzigen Modifikation, daß statt der ein¬ 
fachen Flasche, die die Injektionsflüssigkeit enthielt, ein graduierter 
Maßzylinder angebracht wurde. Erst durch diese Modifikation konnte 
festgestellt werden, daß die Annahme, einem bestimmten Druck ent¬ 
spreche auch während des Versuchs dauernd eine bestimmte Ausfluß- 
geschwindigkeit, sieh nicht voll bestätigte. Dieses Variieren bängt 
offenbar ab von Drnckschwanknngen im venösen Kreislauf. Der Ver¬ 
such, diese durch die oben erwähnte Urethannarkose ansznsehalten, 
gelang nur teilweise, gewisse Schwankungen blieben bestehen. 

Dieser Mangel, der sieh besonders bei den Versuchen unan¬ 
genehm geltend macht, bei denen der ansgescbiedene Zucker quan¬ 
titativ bestimmt und in Vergleich mit der eingeströmten Adrenalin^ 
menge gebracht wird, kann sicher nur beseitigt werden durch An¬ 
wendung eines Apparates, etwa wie ihn Bock*) beschrieben hat, 
der ein konstantes Einfließen gewährleistet. 

Zur Erzeugung einer ausreichenden Diurese wurden die Tiere 
naß gefüttert (mit Rüben nsw.); unmittelbar vor dem Versuch wurden 
gewöhnlich 100—200 ccm Wasser in den Magen gegeben. Der Harn 
wurde in Perioden von 5—10—15 Minuten entnommen und auf seinen 
Zuckergehalt geprüft. Qualitativ mit Fehlingscher Lösung, quanti¬ 
tativ mittels Polarisation. 


1) Arcb. f. exper. Pathol. und Pharmakologie 1907, 57, S« 177. 
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.Versuch e: 

I. Beziehung zwischen Anwesenheit von Adrenalin im 

Blut und Glykosnrie. 

Zunächst ergab sieh die Tatsache, daß die Glykosnrie genau so 
lange dauert, als im Blut Adrenalin vorhanden ist. Sie sistiert 
nach Abstellen des Adrenalinzuflnsses, um bei Offnen desselben 
von neuem wieder anfzutreten; genau die gleichen Verhältnisse, wie 
sie ftlr die Blutdrnekwirkung schon festgestellt sind. Dazu die folgen* 
den Versuche: 


Versuch 1. 13. 1. 1909. 

Kaninchen S. Gewicht 3320 g. 

Präparat: Suprareninum borionm (Hoechst) 1 : 1000 000. 


Zeit 

Eingeflossene Menge 
Adrenalin-Lösung in com 

Zuckergehalt 
des Harns 

4 Uhr 55 Min. 

0 

0 

5 * 40 ^ 

55 

0 

6 ^ 10 ** 

40 

0 

6 ’ 30 ^ 

30 

t 

6 » 45 « 

30 

+ 


6 ühr 50 Min. Adrenalinznflaß abgestellt, Blase gesplllt, das letzte 
Spülwasser zuckerfrei. (Durch Gärprobe bestimmt). 

14. L 09, 9 ühr vormittags. Ham, mit Katheter entnommen, ist 
zuckerfrei. Während der Nacht kein Urin spontan gelassen. 

Versnch 2. 15.1.1909. 

Kaninchen S- Gewicht 2520 g. 

Präparat: Suprareninum boricnm 1:1000 000. 200 ccm Wasser 

mit Schlundsonde. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin¬ 
menge ccm 

Harnmenge 

Zucker 

4 ühr 20 Min. 

0 


0 

A ^ 3b ^ 

25 

12 

0 

4 50 - 

22 

18 

0 

5 s 5 ^ 

27 

22 

• + 

5 ^ 10 

Adrenaliniufluß abgestel! 

Lt, Blase zuckerfrei gespült 

5 * 25 * 

0 1 

1 4 

1 0 

b 0 Ab ^ 
b 0 00 0 

Adrenaliniufluß geöffnet 
29 1 

33 

0 

0 0 \b 0 

27 

34 

0 

b 0 30 0 

20 1 

33 

0 

b 0 Ab 0 

29 

40 

+ 

b 0 bO 0 

Adrenaliniufuhr abgestellt, Blase gesptllt 

1 0 \0 0 

1 0 

1 

1 0 


Versuch abgebrochen. Der über Nacht gelassene Ham Ist zudrerfrei. 
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Man sieht, wie nach Abstellen des Adrenalinznflnsses ein Sistieren 
der Glykosnrie eintritt von 5 Uhr 10 Min. bis 5 Uhr 45 Min. Dann 
naeh Wiederöffnen eine Latenzzeit (von der unten noch die Bede 
sein soll) von 5 Uhr 45 Min. bis 6 Uhr 45 Min., worauf die Glykos* 
nrie wieder einsetzt. Ebenso wird der Harn naeh dem zweiten Ab¬ 
stellen des Adrenalins 6 Uhr 50 Min. znokerirei. 

Versncb 3. 

Kaninchen Gewicht 1750 g. 

Snprareninnm boricnm 1 : 1 000 000. 





Eingeflossene Menge 

Zuckergehalt 





Adrenalin-Lösung in eom 

des Harns 

10 Uhr 50 Min. 

0 

0 

11 


00 

9 

18 

0 

11 


5 

9 

8 

0 

11 


10 

9 

9 

Spur 

11 

* 

15 

9 

7 

-1- 

11 


20 

9 

9 

+ 

li 

11 

s 

m 

25 

30 

9 

9 

9 

8 


11 


31 

9 

AdrenalinzufluO abgestellt, Blase gespült 

11 

m 

35 

9 

0 

0 

11 

9 

40 

9 

0 

0 

11 

9 

45 

9 

0 

0 

11 

9 

46 

9 

Adrenalinzufiuß geöffnet 


11 

m 

50 

9 

7 

Spur 

11 

9 

55 

9 

5 

++ 

12 

9 

00 

9 

7 

0 

12 

« 

5 

9 

7 

0 

12 

9 

10 

9 

4 

0 

12 

9 

15 

9 

6 

0 

12 

9 

20 


8 

0 

12 

9 

25 

9 

6 

0 

12 


30 

9 

5 

0 

12 

9 

35 

9 

5 

0 

12 

m 

40 

9 

6 

0 

12 

9 

45 

9 

5 

0 

12 

9 

50 

9 

5 

0 

12 

9 

55 

9 

6 

0 

1 

9 

00 

9 

5 

0 

1 

9 

20 

9 

Druck Ton 80 auf 220 erhöli 

it 

1 

9 

25 

9 

16 

0 

1 


30 

9 

12 

+ 

1 

9 

35 

9 

13 


1 

9 

40 

9 

14 


1 

9 

45 

9 

13 

-h+ 

1 

9 

50 

9 

10 

H — 


Also auch hier von 11 Uhr 31 Min. bis 11 Uhr 46 Min. Ans« 
bleiben der Glykosnrie nnd naeh einer sehr kurzen Latenz Wieder« 
eintreten derselben, allerdings nnr ihr eine sehr kurze Zeit, eine be« 
merkenswerte Erseheinung, von der weiter unten die Rede sein soll. 
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Versuch 23. 1. 3. 1909. 

Kaninchen S- AdrenalinlOsnng 1 :250 000. 

Vor dem Versuch 1,5 g. ürethan mit Schlnndsonde. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
Lösung in ocm 

Harnmenge 

oom 

Zuckei 

0/ 

Io 

menge 

R 

10 ühr 25 Min. 

0 

__ 

0 

0 

10 

9 

35 


16 

28 

0,24 

0,067 

10 

0 

45 

9 

16 

26 

0,28 

0,072 

10 

9 

55 

0 

15 

30 

0,52 

0,156 

11 

0 

5 

0 

14 

27 

0,68 

0,183 

11 

9 

15 

m 

14 

24 

0,68 

0,163 

11 

9 

25 

9 

15 

23 

0,68 

0.156 

11 

9 

35 

0 

18 

32 

0,60 

0,192 

11 

9 

45 

0 

18 

23 

0,68 

0,156 

11 

0 

55 

9 

15 

12 

0,80 

0,096 

12 

9 

5 

9 

15 

1 

0,80 

0,008 

12 

9 

10 

9 

Adrenalinzafiuß abgestel 

It. Blase zuckerfrei gespült 


12 

9 

20 

9 

0 

1 1 

1 « 1 

1 0 


Gesamtmenge 1,182 g 


Versuch 33. 10. 3. 1909. 


Kaninchen Lösung 1 :500 000. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
menge in com 

Zucker 

4 ühr 10 Min. 

0 

0 

4 > 20 * 

18 

0 

4 • 30 * 

13 

C 


4 • 40 s 

12 

0 

4 « 50 

12 

0 

5 « 00 * 

12 

0 

5 « 10 * 

12 

0 

5 « 20 « 

16 

0 

5 « 30 < 

26 

- 

L 

5 • 40 - 

25 

- 

- 

5 a 45 < 

Adrenalinzufl.abgest., Blase zuckerfrei gespült 

6 « 30 « 

0 

0 

6 « 34 « 

Adrenalinzuflufl geöffnet. 



6 . 37 . 

11 

0 

6 » 40 * 

9 

0 

6 - 43 « 

9 

0 

6 46 • 

8 

- 

- 

6 a 49 « 

7 

- 

- 

6 a 52 « 

9 

- 

- 

6 s 55 « 

9 


- 


Ans all diesen Versnohen, sowie auch an den weiter unten noch 
zn besprechenden (z. B. Versnob 4, Versnob 36), ist die oben erwähnte 
Tatsache deutlich abznleiten. 
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n. Abhängigkeit der absolaten Größe der Glykosnrie 
von der Größe der Einflnßgesehwindigkeit des Adre* 
nalins. Reizgröße und Effektgröße. 

Als zweites erhebt sich die Frage, ist die Stärke der Glykosnrie 
proportional der Höhe der Einflnßgesehwindigkeit i. e. der Konzen¬ 
tration des Adrenalin im Blnt? Diese Frage fährt nns znnäehst znr 
Bestimmnng der nntersten Grenze der glykosnrisohen Adrenalin- 
wirknng. Es ergibt sich, daß eine Lösnng der Konzentration 
1:2000000 mit einer Geschwindigkeit von ca. 2 ccm pro Minnte 
nnendlich lang einfließen kann, ohne glykosnrisch zn wirken. Erst 
wenn die Einflnßgesehwindigkeit 3—4 ccm pro Minnte betiftgt, be¬ 
ginnt Znoker im Harn anfzntreten. 

Diese Verhältnisse sind ersichtlich ans dem folgenden Versneh, 
hei dem der Dmck nnd somit die Einflnßgesehwindigkeit von nie¬ 
deren Werten an solange gesteigert wnrde, bis Zncker im Ham 
anftritt 


Versuch 6. 


Kaninchen c^. Gewicht 2500 g. 



Wir sehen ans diesem Versneh, daß die Glykosnrie anftrat, nach, 
dem die Einflnßgesehwindigkeit von 26 anf 47 gestiegen war. Diese 
ziemlich nnscharfe Grenze wnrde dann noch genaner zn bestimmen 
versnobt, indem mit dem Dmck solange hernntergegangen wnrde, 
bis der Ham znckerfrei erschien. Natürlich mnßte anf diesem Rflok- 
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weg die Blase jeweils znokerfrei gespült werden. Wir sehen, daß 
die engere Grenze zwischen Einflnßgeschwindigkeit 35 und 28 liegt. 

Die Versuche ergaben nun weiterhin die Tatsache, daß zwischen 
der Konzentration des im Blute vermehrten Adrenalins und der 
Menge des im Harn ansgeschiedenen Zuckers in engen Grenzen 
direkte Proportionalität besteht, und es läßt sich mit Sicherheit 
konstatieren, daß ceteris paribns zu jeder Einflnßgeschwindigkeit 
einer Losung von gegebener Konzentration Glykosnrien gehören, die 
in gleichen Zeiten gleiche Mengen Zucker liefern, also ein völlig 
analoges Verhalten mit den von Kretschmer festgestellten Ge¬ 
setzen der vasoconstrietorischen Wirkung. Die Verhältnisse fallen 
schon ins Auge bei der bloßen qualitativen Zuckerbestimmung, wenn 
man die Größe des Zuckergehalts des betreffenden Harns beobachtet. 
Eine sichere Beweiskraft jedoch haben die folgenden Versuche, bei 
denen der Zuckergehalt der jeweiligen Harnprobe auf polarimetri¬ 
schem Wege quantitativ bestimmt worden ist. 

Versuch 4. 

Kaninchen S. Gewicht 3950 g. 


Lösung 1 : 500 000. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
Losung in oom 

Har nm enge 
ocm 

Zuc 

°/o 

iker 

g 

10 Uhr 25 Min. 

0 

_ 

0 

0 

10 

s 

45 

9 

41 

14 

0 

0 

11 

9 

5 

9 

34 

30 

0,6 

0,18 

11 

9 

25 

9 

40 

37 

0,7 

0,25 

11 

9 

45 

9 

32 

40 

0,8 

0,32 

12 

9 

5 

9 

42 

31 

0,6 

0,18 

12 

9 

25 

9 

19 

41 

0,4 

0,16 

12 

9 

45 

9 

29 

28 

0,55 

0,15 

1 

9 

00 

9 

31 

41 

0.7 

0,28 

1 

9 

30 

9 

32 

40 

1,0 

0,4 

1 

9 

50 

9 

23 

17 

0,8 

0,13 

2 

9 

10 

9 

22 

13 

0,8 

0,1 

2 

9 

30 

9 

14 

6 

1,1 

0,06 

3 

9 

10 

9 

40 

7 

1,1 

0,07 

3 

9 

15 

9 

Adrenalinzuflnß abgestellt, Blase zuckerfrei gespült. 


3 

9 

50 

9 

0 

7 

0 

0 

4 

9 

10 

9 

0 

2 

0 

0 

4 

9 

40 

9 

0 

6 

0 

0 

5 

9 

00 

9 

0 

11 

0 

0 


Zur besseren Übersicht über den ganzen Versuch vergleiche die 
nachstehende graphische Darstellung (S. 12). 

Die Gesamtmenge der eingeflossenen Adrenalinlösung ist 339 cm®, 
was einer Menge von 0,000 798 gr Adrenalin entspricht. Die Ge¬ 
samtmenge des ansgeschiedenen Zuckers beträgt 2,28 gr. 
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I Adrenalinzufuhr 1: 500 000 in ccm 
Harnmenge in ccm 
Zucker in ®/o 
Zucker in Gramm 



10^® 10^® 11®® 1112®^ 12‘^^ 12^* l 1^® 1’**® 2*® 2^® 3*® 3^® 4'® 4^® 5®® 


Ein zweiter, in dieser Richtung durchgeftihrter Versuch ist der 
folgende. 

Versuch 15. 4. 2. 1909. 

Kaninchen . Adrenalin-Lösnng 1 : 250 000. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
Lösung in ccm 

Harnmenge 

ccm 

Zuo 

0/ 

Io 

ker 

4 Uhr 50 Min. 

0 

___ 

0 

0 

5 s 

10 

s 

49 

78 

0,36 

0,28 

5 * 

30 

s 

34 

100 

0,23 

0,23 

5 s 

50 

s 

35 

36 

0,28 

0,10 

6 * 

10 

s 

52 

64 

0,47 

0,30 

6 

30 

9 

32 

50 

0,52 

0,26 

f> s 

50 

9 

41 

62 

0,47 

0,29 

7 » 

10 

9 

41 

62 

0,47 

0,29 

7 s 

30 

9 

41 

47 

0,56 

0,26 

7 s 

50 

9 

37 

42 

0,47 

0,19 

8 s 

10 

9 

40 

50 

0,52 

0,26 

8 s 

30 

9 

40 

44 

0,47 

0,20 

8 * 

50 

9 

38 

45 

0,44 

0,19 

9 s 

10 

9 

40 

35 

0,47 

0,16 


Vergleiche die nebenstehende graphische Darstellung des 
Versuchs. 

Die gesamte Adrenalin-Zufuhr beträgt 250 ccm Lösung 1:250 000, 
was einer absoluten Menge von 2,08 mg Adrenalin entspricht. 
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Die Gesamtmenge des ansgeschiedenen Zuckers ist 3,01 g. 
Hierher gehört ferner der schon beschriebene Versuch 23 (Seite 237). 



450 510 530 550 gio g30 g60 ■JIO 'J30 'J50 gtO g30 g50 glO 

Ordinatenwerte wie in Versuch 4. 


An dieser Stelle möchte ich noch einer bemerkenswerten Er¬ 
scheinung Erwähnung tun, die mir bei mehreren Versuchen begegnet 
ist. Es kann verkommen, besonders bei gleich von Anfang an hohen 
Einflußgeschwindigkeiten, daß die Diurese vollständig versiegt, auch 
wenn vor dem Versuch Wasser in den Magen gegeben worden ist. 
Läßt man nun noch weiter Adrenalinlösung in die Vene einströmen, 
so geht das Tier innerhalb der nächsten 24 Stunden zugrunde, ohne 
von der einverleibten Flüssigkeit etwas ausgeschieden zu haben. 

Bindet man das Tier gleich abj so kann es sieh erholen, nach¬ 
dem es spontan Harn gelassen hat. In diesem Harn ist oft Blut 
nachzuweisen. Über die Ursache, die dieser Erscheinung zugrunde 
liegt, kann ich zurzeit kein Urteil abgeben, auch die Sektion gab 
hierfür keinen Aufschluß. 

III. Latenz. 

Bei allen Versuchen, in denen die Glykosurie überhaupt auf¬ 
trat, zeigt sich ein längeres Stadium der Latenz. Diese lange 
Latenz braucht eine besondere Erklärung, denn sie ist nicht 
in dem Maße vorhanden bei der vasoconstriotorisehen Wirkung 
des Adrenalins, bei der sie sich im Gegenteil in Größenordnungen 
bewegt, wie sie erfahrungsgemäß bei Reizung der sympathischen 
Innervation der Blutgefäße allenthalben beobachtet wird. Da aber 

Archiv f. experiment. Pathol. u Pharmakol. Bd 61 . 16 
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sonst die glykosnrisohe Adrenalinwirknng sich ganz den Gesetzen 
der Reizgifte einfhgt, wird man notwendigerweise zwischen Reiz¬ 
moment nnd Moment des Reizeffektes einen längerdanernden chemi¬ 
schen Vorgang zu suchen haben, der, wie aus den Versuchen anderer 
Autoren >) zu entnehmen ist, wohl in der Mobilisierung des Zuckers 
aus einer Vorstufe besteht. Ich habe trotzdem versucht, eine Pro¬ 
portionalität zwischen ReizgröBe nnd Latenz, die ja vorhanden sein 
muß, experimentell anfznfinden. Es war indessen unmöglich, ein¬ 
deutige Versnchsresnltate in dieser Hinsicht zu bekommen, da sich 
herausstellte, daß die Resultate zeitlich aufeinanderfolgender Ver¬ 
suche am selben Tier nicht vergleichbar sind nnd andererseits solche 
von Versuchen an verschiedenen Tieren nur unter ganz bestimmten 
Bedingungen, nämlicb bei gleichem Glykogenreiehtnm, worauf nicht 
geachtet worden ist. Es hat sich später heransgestellt, daß die völlige 
Beherrschbarkeit der Glykosurie auch quantitativ mit dem Glykogen¬ 
reiehtnm der Tiere zusammen hängt. Ich verzichte infolgedessen 
darauf, Details meiner zahlreichen, in dieser Richtung angestellten 
Versuche, zu geben. 

Mit diesen Erörterungen seien auch die in diesem Punkt ge¬ 
gebenen Angaben in dem Referat über die vorliegende Arbeit von 
Straub'^) richtiggestellt. 

IV. Beziehung zwischen Glykogenreichtum der Tiere 

und Glykosurie. 

Wir sind im vorhergehenden schon auf einen weiteren Punkt 
aufmerksam geworden, der hier etwas näher erörtert werden soll, 
es ist die Frage nach dem Zusammenhang zwischen Glykosurie 
und Glykogengehalt der Versuchstiere. Daß ein solcher Zusammen¬ 
hang tatsächlich bestehe, war schon ans verschiedenen meiner 
Versuche zu mutmaßen, auch haben mehrere Forscher schon aut 
diese Rolle des Glykogens bei der Adrenalinglykosurie hingewiesen. 
So fanden J. Gatin-Gruzewska^), M. Diyon, A. Morel nnd 
N. Kareß*) nnd andere, ein Schwinden des Glykogens aus 
Leber nnd Muskeln. Zur näheren Erforschung dieser Frage habe 
ich nun eine Reihe von Versuchen angestellt, nnd zwar derart, 
daß ich Versuchstiere einmal im Zustand des Glykogenreichtnms, 

1) ZUlzer, Dohrn and Marzer (s. oben). 

2) Straub, Über den Mechanismus der Adrenalinglykosurie. Mttnchener 
med. Wochenschrift Nr. 10 , 1909. 

3) Compt. rend. soc. biol. 58, 902—S. 

4) Mitteilungen zur Lehre v. Nebennierendiabetes, Pffttgers Archiv 90, S. 617. 
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und dann der Gljkogenarnant nnterenehte. Die Tiere bekamen 
50 g Rohrzncker in den Magen. Darauf entsteht eine alimentäre 
GIjkosurie, die nach etwa 12—24 Stunden abgeklungen ist. Anderer¬ 
seits ließ ieh die Tiere hungern. Leider gelang es nur bei einem 
Tier, die Untersuchung ganz programmgemäß durohzuftlhren. 

Die Schwierigkeit der übrigen Versuche lag dariu, daß 
solche künstlich gljkogenreich gemachten Tiere hochgradig sensi¬ 
bilisiert sind. Schon vermehrte Flüssigkeitszufuhr, ebenso sonst un¬ 
schädliche Narkotika machen, wie das schon anderweitig bekannt 
ist, glykosurische Effekte. Infolgedessen mußten sich auch diese 
Versuche unter allen Eantelen, besonders auch mittlerer Einflnß- 
geschwindigkeit, bewegen, was bei eventl. Nachprüfung im Auge 
zu behalten ist. 


Versuch 36. 15. 3. 1909. 

Eaninchen $. Normaler Ernährungszustand. Adrenalinlüsung 1:500 000. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
menge in ccm 

Zucker 

Gehalt 

10 Uhr 25 Min. 

0 


} 


to « 35 > 

15 


} 


10 « 45 « 

15 


) 


10 « 55 * 

10 

0 


11 . 5 . 

15 

- 

- 


11 ^ 15 . 

15 

- 

- 


11 . 25 . 

15 

- 

- 

> 0,28 % 

11 . 35 • 

15 

- 

- 


11 9 45 * 

20 

- 

- 

■ 


11 Uhr 50 Min. Blase zuckerfrei gespült. Adrenalinzuflnß ab¬ 
gestellt. Ham am nächsten Morgen zuckerfrei. 

Versuch 38. 17. 3. 1909. 

Kaninchen vom Versuch 36. Den 15. 3. abends. 

50 g Rohrzncker per os. Danach alimentäre GIjkosurie, die vor 
dem Versuch verschwunden ist. Adrenalin-Lüsnng 1:1000000. 


Zeit 

Eingeflossene Adrenalin- 
Lösung in ccm 

Zucker 

®/o Gehalt 

10 Dbr 50 Min. 

0 


) 


n 

^ 00 • 

18 


) 


11 

• 10 • 

21 

0 


11 

* 20 - 

23 

0 


11 

a 30 » 

22 

- 

- 


11 

a 40 - 

35 

- 

- 


11 

9 bO 9 

29 

- 

- 

. 0,24 »/o 

12 

< 00 > 

30 

- 

- 


12 

> 10 > 

16 

- 

- 



Versuch unterbrochen, Tier abgebnnden. 
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Versuch 40. 22. 3. 1909. 

Eanineheu' von Versuch 38. 
Seit 20. 3. gehungert. Lösung 1 :1000 000. 


Zeit 

Eingeflossene Adronalin- 
Lflsnng in ccm 

Zucker 

10 Uhr 

10 Min. 

0 

0 

10 

« 

20 

0 

20 

0 

10 

s 

30 

0 

14 

0 

10 

e 

40 

0 

13 

Ü 

10 

0 

50 

0 

14 

0 

11 

0 

00 

0 

17 

0 

11 

0 

10 

0 

24 

0 

11 

0 

20 

0 

33 

0 

11 

0 

30 

0 

42 

0 

11 

0 

31 


Adrenalin-Lösung 1:500000 

11 

0 

40 


19 

0 

11 

0 

50 

0 

26 

Spur 

12 

0 

00 


23 

Spur 

12 

0 

15 

0 

27 

Spur 

12 

0 

16 

0 

Adrenalin-Lösung 1:250000 

12 

0 

25 

0 

20 

Spur 

12 

0 

35 

0 

20 

0 


Vergleichen wir die 3 Versuche, so ergibt sieb, daß in Versuch 38, 
bei dem das Tier am glykogenreichsten ist, durch eine Adrenalin- 
Lösung 1 :1000 000 nahezu dieselbe Menge Zucker in der gleichen 
Zeit ansgeschieden wird, wie durch die Konzentration 1:500 000 in 
Versuch 36, wo dasselbe Tier im normalen Ernährungszustand sieh be¬ 
findet. Im Zustand der Glykogenarmut (Versuch 40), vermag die 
Konzentration 1:1000000 gar nicht mehr glykosnrisch zu wirken, 
erst die Konzentration 1: 500 000 und 1:250 000 vermögen Spuren 
von Zucker in den Harn zu treiben, die so gering sind, daß eine 
quantitative Bestimmung derselben unmöglich ist. 

V. Kritik der Bedeutung der Art der Applikation des 
Adrenalins, wie sie zu den vorliegenden Versuchen 
und wie sie von anderen Autoren gewählt worden ist. 

Wenn man ans Versuchen mit der physiologischen Substanz 
Adrenalin Uber ihre physiologische oder pathologische Bedeutung 
Schlüsse ziehen will, ist es eigentlich selbstveriätändlich, daß man 
möglichst die Verhältnisse zu kopieren sucht, mit denen der Organis¬ 
mus operiert, d. h. eine Einverleibung direkt ins Blut wählt, sei sie 
nun kontinuierlich oder diskontinuierlich. Auf die Notwendigkeit 
der Berücksichtigung der natürlichen Adrenalinapplikation ist schon 
von Kretschmer hingewiesen worden, dessen Versuche ja klar 
überblicken lassen, wie durch Adrenalin der GefiÜltonns unterhalten 
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oder reguliert werden kann. Es ist selbstverständlich, daß die 
gleichen Erwägungen auch fUr die glykosurisohe Wirkung gelten 
mflssen und daß demzufolge Resultate von Versuchen, hei denen eine 
Glykosnrie nach einmaliger subkutaner Applikation von Adrenalin 
anftritt, für physiologische und pathologische Schlußfolgerung eine 
wenig sichere Unterlage bilden. Das erhellt schon daraus, daß zur 
Erzielung eines nicht sonderlich hohen glykosnrischen Gesamtdffektes 
verhältnismäßig enorme Dosen von Adrenalin appliziert werden mUssen. 
Bei dem jetzt bekannten Mechanismus der glykosnrisohen Adrenalin- 
Wirkung muß es auch nicht sonderlich gerechtfertigt erscheinen, 
weitergebende Schlosse Ober die Bedeutang des Ernährnngsmodns 
oder Ftttternngsznstandes für das Auftreten der Glykosnrie respek¬ 
tive die Theorie des Diabetes ans Yersneben mit einmaliger sub¬ 
kutaner Applikation von Adrenalin zu ziehen. Wie wenig der Modus 
der einmaligen subkutanen Applikation den natürlichen Verhältnissen 
entspricht, läßt sieh leicht rechnerisch feststellen; man braucht dazu 
bloß die zu gleichen glykosnriseben Effekten notwendigen Mengen 
Adrenalin bei subkutaner und bei intravenöser kontinuierlicher Appli¬ 
kation numerisch bei dem einen oder anderen Modus der Applikation 
zu vergleichen. 

Versuch 17. 6, 2. 1904. 

A. Kaninchen <?. 

5 Uhr 20 Min. Injektion von 0,01 g (in 1 ccm) Adrenalin sub¬ 
kutan. Der spontan gelassene Harn bis andern Tags 12 Uhr, enthalt 
Zucker, der Ham von 12—4 Uhr nachmittags ist zuckerfrei. 

Die polarimetrische Bestimmung ergibt einen Znekergehalt von 
2,3 Proz. Das ergibt eine Gesamtmenge Zucker von 0,87 g. 

B. Kaninchen c^. 

5 Uhr 20 Min. Injektion von 0,005 g Adrenalin subkutan. Bis 
nächsten Tag 12 Uhr 54 ccm Harn mit Zucker. Der nach 12 Uhr ge¬ 
lassene Harn ist zuckerfrei. IHe polarimetrische Bestimmung ergibt einen 
Znekergehalt von 2,3 Proz. Gesamtmenge des ansgeftthrten Zuckers 
«,24 g. 

Versneh 18. 8. 2. 1909. 

E^ninchen d'. 

10 Uhr 50 Min. vormittags. Injektion von 0,001 gr Adrenalin 
subkutan. 

11 Uhr 16 Min. Harn spontan entleert. Zucker 0 

12 5 15 5 47 com : = = + 

4 s 5 5 38 = : = s 4 - 

5 : Harn : 0 

Der Gesamtharn enthält j0,47 Proz. Zucker. Absolute Menge 0,39 g. 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



246 


XVII. Heinbicii Ritzuann 


Digitized by 


Versuch 19. 8. 2. 1909. 

Eamuchen c^. 

10 Uhr 30 Min. Injektion von 0,002 g Adrenalin subkutan. 

10 Uhr 50 Min. Harn (abgepreßt) Zucker 0 j 
4 5 5 5 ; • 67 ccm 

4 5 : spontan 5 J 

Der Harn am folgenden Morgen ist zuckerfrei. 

Die polarimetriscbe Bestimmung ergibt einen Zuckergehalt von 
0,96 Proz. Absolute Menge 0,64 g. 

In diesem letzten Versuch 19 waren also 2 mg nötig, um eine 
absolute Menge von 0,64 g Zucker in den Harn zu treiben. Bei 
Vergleich mit Versuch 15 ergibt sich, daß in diesem 118 ccm Adrenalin* 
lösung 1:250000 eingeflossen sind, um etwa den gleichen glykos* 
urisehen EfiTekt zu erzielen. Es entspricht dies absolut 0,4 mg Adre* 
nalin. Also gehen von den 2 mg bei subkutaner Applikation *lb — 
1,6 mg oder 80 Proz. zugrunde, ohne glykosurisch zu wirken. Diese 
Werte sind bloß approximativ, sie zeigen aber doch, wie der Or¬ 
ganismus bei kontinuierlicher Sekretion zu gleichem Zweck viel 
ökonomischer arbeitet. 

Versuch 20. 

In diesem Versuch wurde der zeitliche Ablauf bei subkutaner 
Applikation schärfer abgegrenzt. Es wurde alle 10 Minuten der 
Harn entnommen (mit Katheter), wobei sich herausstellte, daß nach 
der Injektion von 0,004 g Adrenalin subkutan 9 Uhr 40 Min. der 
Harn bis 1 !Ubr zuckerfrei blieb. Nach einer Glykosurieperiode von 
1 Uhr bis 4 Uhr verschwand der Zucker wieder. 

Da die obige Rechnung sich auf Versuche an 2 verschiedenen 
Tieren bezieht, mögen hier auch noch 2 Versuche angeführt werden, 
die an ein und demselben Tier ausgefübrt wurden. Das Kaninchen, 
das in Versuch 15 auf intravenöse, kontinuierliche Zufuhr einer Ge¬ 
samtmenge von 2,08 mg Adrenalin 3,01 g Zucker ausschied, bekam 
in einem neuen Versuch, den 8. 2. 1909, 2 mg Adrenalin subkutan 
beigebracht. Die hierauf ausgeschiedene Zuckermenge war so ge¬ 
ring, daß eine quantitative Bestimmung nicht auszuführen war. 


Bei den Versuchen mit konstantem Einströmen kann es Vor¬ 
kommen, daß eine wirksame Einflußgescbwindigkeit nach einiger 
Zeit wirkungslos wird, was nach den von Kretschmer für die 
Gefäßwirkung gefundenen Resultaten a priori nicht zu erwarten ist. 
Läßt man dann eine größere Konzentration oder dieselbe Konzentration 
mit größerer Geschwindigkeit einströmen, so tritt wieder Glykosurie 
auf. Dieser Fall trat in dem oben beschriebenen Versuch 3 ein. 
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Nach dem Wiedereröffnen des Adrenalinznflusses 11 Uhr 46 Min. 
zeigt sich für kurze Zeit Zucker im Harn, der schon nach 10 Minuten 
wieder verschwindet, obgleich die gleiche Konzentration mit der 
gleichen Geschwindigkeit weiter einströmt. Erst nachdem 1 Uhr 
20 Min. der Druck im Infusionsapparat von 80 auf 220 mm Hg er¬ 
höht worden war, trat wieder Zucker im Harn auf. Die Erscheinung 
läßt zweierlei Erklärungen zu. Einmal, daß das reizperzipierende 
Element ermüdet und andererseits, daß das den Zucker liefernde 
Material sich erschöpft. Ich habe in zahlreichen Versuchen besonderes 
Augenmerk darauf gerichtet, ob die Fähigkeit des Organismus, gly- 
kosurisch auf Adrenalin zu reagieren, prinzipiell vernichtbar ist. Die 
Versuche fielen samt und sonders eindeutig negativ aus. Es konnte 
stets eine gewisse Konzentration gefunden werden, die von neuem 
wieder glykosurisch wirkt. Da andererseits aber die vasoconstricto- 
riscben Elemente durch Adrenalin im physiologischen Sinne nicht 
ermüden, ist es wahrscheinlich, daß auch im Fall der Adrenalin- 
glykosarie es sieh um vorübergehende Erschöpfung der Depots des 
Zuckers bezw. ihrer Vorstufe und nicht um Ermüdung handelt. Ein 
zwingender Beweis dafür ist allerdings nicht zu erbringen. 

VI. Mechanismus der glykosurischen Adrenalinwirkung. 

Nach allen Erscheinungen, die der Mechanismus der Adrenalin- 
glykosurie aufweist, ist es äußerst unwahrscheinlich, daß die Wirkung 
des Adrenalins sieh unmittelbar auf die Bildung des in der Glykosurie 
im Harn ausgeschiedenen Zuckers erstreckt, sondern vielmehr auf 
den Vorgang der Verteilung des Zuckers im Blut, wie das auch von 
andern schon ausgesprochen istü« 

Da einerseits bekannt ist, daß nervöse Reizung auf Sympathicus- 
wegen den Zuckerstiebdiabetes macht, andererseits das Adrenalin 
von seiner vasoconstrietoriscben Wirkung her als Sympathicusgift 
angesehen werden muß, und endlich, wie das Gegenstand dieser 
Untersuchung ist, die glykosurisehe Wirkung der Substanz demselben 
Mechanismus folgt, wie die Blutdruekwirkung, so ist kaum mehr 
daran zu zweifeln, daß der Angriffsort des Adrenalins jene selben 
Sympathicusfasern sind, deren zentrale Reizung den längst bekannten 
Effekt des Zuckerstiohs bewirkt, eine Vermutung, wie sie für das 
Adrenalin schon von Eppinger, Falta und Rudinger in ihrer 
oben genannten Arbeit ausgesprochen wurde und die jetzt eine weitere 
Stütze erhalten hat. Unter Zugrnndelegen des pharmakologischen 
Wirkungsmeehanismns kann man also wirklich sagen, wie das Adre- 
1) Zulzer usv. (s. oben). 
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nalin auf Sympathicn^wegeu den Gefäßtonns, steigert es auch den 
Znokertonns des kreisenden Blutes, d. h. eben die Zuokerkonzen¬ 
tration. Im pathologischen Falle kann es diesen Tonus auf unerträg¬ 
liche Werte erhöhen, sodaß Gljkosurie eintritt, im physiologischen 
Falle der natürlichen und normalen Sekretion durch die Nebennieren 
wird man der Substanz eine Regnlationsanfgabe in der Verteilung 
des Zuckers an die Oxydationsprozesse a priori nicht ahspreohen 
können, wie dies in analoger Weise schon für die hämodynamisehe 
Wirkungskomponente von Stranh*) ausgesprochen worden ist. 

VII. Beeinflussung der Adrenalinglykosnrie durch 
Sohilddrüsenexstirpation. 

Eppiuger, Falta und Bndinger*) haben,an Hunden ge¬ 
funden, daß im Zustand der akuten Folgen der Tbyreoidektomie die 
Glykosnrie nach Adrenalin ausbleibt. Pick und Pine 1 eskonnten 
diese Befunde bei jungen Ziegen bestätigen, nicht hingegen an 
Kaninchen. Da aber die Schlüsse beider Autoren auf jener, als un¬ 
zweckmäßig erkannten Applikationsart des Adrenalins basieren, schien 
mir eine Nachprüfung mit mein^ quantitativ leicht beherrschbaren 
Methode notwendig. Als Versuchstiere wählte ich Katzen, da ein¬ 
mal bei diesen Tieren die Exstirpation der Schilddrüse samt Neben¬ 
schilddrüsen sehr iM^t durebzuführen ist, und andererseits diese 
Tiere die akuten Vergiftungsersebeiunngen überaus rasch und sicher 
bekommen. Im Laufe mehrerer Vorversnehe konnte ich feststellen, 
daß etwa 24 Stunden nach der Exstirpation noch keine akuten Sym¬ 
ptome zu beobachten sind, daß diese vielmehr nach 2x24 Stunden 
anftreten und um diese Zeit auch ihr Maximum erreichen. Gehen 
die Tiere an den akuten Erscheinungen nicht zugrunde, so tritt nach 
einiger Zeit die bekannte Tetanie ein. In diesen 3 Stadien habe ich 
die Wirkung des Adrenalins in Beziehung auf Glykosnrie, in den 
beiden ersten Stadien auch die auf Gefäßwirknng nach meiner Methode 
untersucht. 

In Normalversuchen wurde zuerst festgestellt, in welchem Ver- 
hältiiis Glykosnrie und Anslösemoment steht. 

Normalversuch. 

Katze $. Gewicht 4470 g. 

In die freigelegte Urethra ist ein Dauerkatheter eingebunden. Chloro¬ 
formnarkose. Adrenalin-Lösung 1 :1 000 000. 


1) 8. oben. 

2) Biochemische Zeitschrift 1908. Band 12. 
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Eingeflossene 

Adrenalin-Lösung 


Zuckergehalt 
des Harns 


4 Uhr 10 Min. 


4 • 40 • 40 I ““ 

5 • 10 • 27 I -- 

5 • 40 • 65 ' 

6 • 5 « 2 g Amylenhydrat subkutan 

6 - 10 * 66 + 

6 . 40 . 105 + 

6 « 45 • Lösung 1 :500000 

7 » 10 • 63 -[- 

Es ergeben sich also etwa dieselben Verhältnisse, wie bei 
Kaninchen. 


Ä. Versuohe anf der Höhe der Thyreoidektomiefolgen. 

Versuch 7. 23. 1. 1909. 

Katze $. 

Den 21. 1. 1909. Schilddrüse exstirpiert samt Epithelk^perchen. 
Gewicht 3240 g. Adrenalin>Lösang 1:1000 000. 


Zeit 

Eingeflossene 

Adrenalin-Lösung 

Zuckergehalt 
d^s Harns 

3 ühr 45 Min. 

0 

0 

4 a 00 a 

25 

0 

4 » 15 » 

19 

0 

4 « 30 > 

26 

0 

4 ’ 45 « 

55 

0 

5 a 00 » 

45 

0 

5 a 15 a 

60 

0 

5 a 20 • 

Lösung 1:500000 


5 a .30 a 

50 

0 

5 a 45 a 

45 

0 

5 a 50 a 

Lösung 1 : 250000 


6 a 5 a 

50 

0 


Dieser Verstteh zeigt also, daß wirklich anf der Höbe .der Ver- 
giftnngserscheinnngen nach Tbyreoidektomie durch Adrenalin keine 
Glykosnrie zu erzielen ist, auch nicht mit solchen Reizint^sitäten, 
die als überaus große gelten müssen im Vergleich mit I^o^n^tieren 
(z. B. Lösung 1:500000 50 ccm in 15 Min. und Lösung 1 $250000 
50 ccm in 15 Min.). 

In einem anderen Versuch des [gleichen Stadinms der Folgen 
der Tbyreoidektomie wurde auch die vasoconstrictoriscbe .Wirkung 
des Adrenalins im Blntdruckyersnch geprüft 

Versuch 8. 25. 1. 1909. 

Katze (?. Gewicht 5400 g. 

Den 21. 1. 1909. Schilddrüse exstirpiert; zeigt nach 12 Stunden 
schon die bekannten Erscheinungen. Der Blutdruck wird in der ber 
kannten Weise mittels Qnecksilbermanometer auf einem. Kymographion 
registriert. 
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Kurve la, 

11 Uhr 40 Min. Bei 
Marke x Öflfnen des Adre¬ 
nalinzuflusses. 
Lösung 1: 500 000. Der 
Blutdruck steigt ganz all¬ 
mählich von 100 mm Hg 
auf 106 mm Hg an. Es 
strömt Adrenalin zu bis 

11 Uhr 55 Min. (Marke^). 

Nach Schließen des Zu¬ 
flusses langsames Sinken 
des Blutdrucks unter den 
anfänglichen Wert. Ein¬ 
geströmt sind im ganzen 
29 ccm. Der Harn ist 
zuckerfrei. 


Kurve Ib. 

12 Uhr 40 Min. Bei 
X Öffnen des Adrenalin¬ 
zuflusses Lösung 1:250000. 
Der Blutdruck steigt lang¬ 
sam bis 61 mm Hg. 
12 Uhr 49 Min., nachdem 
48 ccm Lösung eingeströmt 
sind, wird der Zufluß ab¬ 
gestellt. Der Blutdruck 
sinkt wieder allmählich. 
Der Harn ist zuckerfrei. 


Im Laufe dieses Ver¬ 
suches trat wiederum 
kein glykosuriseher Effekt 
ein. Die Blutdrucksteige¬ 
rung ist eine minimale 
im Vergleich zu der, wie 
sie hei der normalen 
Katze durch gleiche Ein- 
flu ßgesch windigkeiten 
und Konzentrationen er¬ 
reicht wird, z. B. bei dem 
folgenden: 
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Versuch 9. 26. 1. 09. 

Normale Katze $. Gewicht 2410 g. 

Adrenaliplösung 1 : 250 000. Bei x Zufluß geöfiTnet. Anstieg des 

Blutdrucks von 155 auf 174. Bei ^ Abstellen des Zuflusses, Sinken 
des Blutdrucks auf 150 mm Hg. (Kurve 2 auf folg. Seite.) 

Noch deutlicher ist die Beeinflussung der Adrenalinwirkung, 
“allerdings nur^jder Gefäßkomponente derselben zu erkennen an 
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■g Versuch 12 . 30. 1 . 1909. 

■M Katze <}. Den 28. 1 . 1909 Schilddrüse 
g exstirpiert. 

^ Die zugehörigen Blutdruck-.Kurven zeigen 

^ ^ deutlich, daß bei Konzentraticnen 1 : 500 000 
(Kurve 3a, b, c), 1 :100000 (Kurve 3d) ab- 
^ solut keine Blutdrucksteigerung, eingetreten ist. 
= Erst die Konzentration 1 : 50000 . (Kurve 3e) 
S vermag eine Steigerung des Blßt^rucks herbei- 
•5 zuführen. 

X Bei diesem Versuche, trat schon nach 
^ dem ersten 'Ia stündigen j&iaströmen von 
« Adrenalin Glykosurie ein. 

bO 

§ Es kann also unter Umständen durch 
I die Exstirpation der glykosurisohe Effekt 
^ des Adrenalins weniger getroffen sein als 
:: der constrictoriscbe. Es ist iplansibel, in 
i J solchen Fällen besonderen Glykogenreichtnm 
anzunebmen. 


.B. Versuche vor der Entwicklung 
der maximalen Exstirpationsfolgen. 


a 


Versuch 10. 21. 1; 1909. 

.2 

H Katze von Versuch 9. 

15 Stunden nach der Thyreoidektomie. 
a Adrenalin-Lösung 1 : 250 000 4)« Bei 

§ X (11 Uhr 25 Min.) öffnen des Adrenalin- 
a Zuflusses. Der Blutdruck steigt von 134 auf 

a 156 mm Hg. 11 Uhr 40 Min.,,bei nachdem 

'S 40 ccm Adrenalin-Lösung eingeflossen sind, 
£ Zufluß abgestellt. Der Blutdruck sinkt wieder 
i ab. 

.2 Der Versuch wurde noch 3 mal mit 
2» demselben Resultat wiederholt. (Kurven 
> nicht reproduziert.) 

,5 Für das Versagen der Adrenalinwirkung 
ist die maximale |Entwickluag des akuten 
Stadiums der Exstirpationsfolgen Bedingung. Die Andeutung einer 
Abschwächung der Wirkung läßt sich jedoch schon.j,bemerken, ver¬ 
glichen mit dem Versuch an demselben Tier im Normalzustand 
(Kurve 2). 
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Kurve 3. 

2 Tage nach der Exstirpation der Schilddrüse u. Epithelkörperchen sehr starke 
Hemmung der constrictorischen Effekte des Adrenalins 


1501,111 

135 mm X 
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a. Adrenälinlösung 1 : 500000. 

e 

— b. Dieselbe Lösung mit großer Geschwindigkeit 


zu, bei c ab. — d. Adrenalinlösung 1 : 100030. — e. Adrenälinlösung l : 50000. 
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0. Versuche im Spätstadium der Exstirpationsfolgen« 
Versuch 11. 29. 1. 1909. 

Katze d‘. . Den 21. 1. 1909 Schilddrüse exstirpiert. Gewicht da¬ 
mals 1720 g, jetzt 1570 g. Das Tier zeigte schon 24 Stunden nach der 
Thyreoidectomie die Ausfallserscheinungen in hohem Maße. Gon re rgenz- 
stellung der Augen und Pnpillenstarre, Paresen der Vorderbeine, die 
sich allmählich wieder znrUckbildeten. Das Tier nahm bis auf die letzten 
Tage keine Nahrung zu sich. Zuletzt machten sich leichte Anzeichen 
von Tetanie bemerkbar. 
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Lösung 1 :500000. 


Zeit 

EingefloBsene Meoge 
Adrenalin-Lösung in ocm 

Zuckergehalt 
des Harns 

11 ühr 30 Min. 

0 

0 

11 * 45 « 

35 

0 

12 > 00 > 

40 

Lösung 1:250000 

+ 

12 . 15 » 

40 


h 

12 . 30 . 

39 

- 

h 

12 > 45 > 

21 

Lösung 1;100000 

- 

h 

1 < 00 • 

30 

1 + 


Also auch nach Abklingen der akuten Ersoheinnngen wirdfdas 
Adrenalin wieder wirksam. 

Die Beeinträchtigung der Adrenalinwirkung Oberhaupt geht also 
ganz parallel mit der Entwicklung jener an Katzen und Hunden so 
ebarakteristisohen akuten Exstirpationsfolgen. Sie hängt also nicht 
zusammen mit dem Fehlen der SohilddrOse überhaupt, oder einem Aus¬ 
fall durch die Exstirpation, sondern wahrsebeinlich einer Zustands^ 
ändernng, wie sie im Verlaufe der Anpassung des Organismus an das 
Fehlen dieses Organs sich entwickelt. Es ist wohl nicht nnwabrsehein- 
lieh, dafi es sich dabei um akute Vergiftungserscbeinungen durch eine 
bestimmte Substanz*) handeln kann, deren eigenartige Wirkung auf 
den Sympathions, Convergenzstellung der Augen, maximal erweiterte 
Pupillen und Pnpillenstarre, an allen Tieren nach der Thyreoidek- 
tomie deutlich in Ersoheinung trat. 

Daß bei den Versnoben von Pick und Pineies an Kaninchen 
die Adrenalinwirknng fortbesteht, spricht zugunsten meiner Auf¬ 
fassung, denn diese Tiere zeigen ja jene akuten Tbyreoidektomie- 
folgen überhaupt nicht. 

1) Ich beabsichtige, in dieser Richtung noch weitere Untersuchungen an- 
snstellen. 
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AasVdem pharmakologiseben Institut der Universität Freibnrg i- B. 

Yeigleichende Untersnehnng über den Tflrkangsmechanismns 
,nnd die Wirknngsintensität glykositischer Herzgffte. 

V(m 

Faul Trendelenburg. 

(Mit 5 Earyen.) 


In der folgenden Arbeit wurde versuobt, einer Erklärung des 
Mechanismus, mit dem die digitalisartig wirkenden Glykoside mit 
der Herzmuskelzelle in Beziehung treten, näher zu kommen und 
einige Resultate Aber die relative Giftigkeit derselben zu erhalten 

Fast alle vorliegenden Arbeiten, welche sich mit der Herz* 
Wirkung der einschlägigen Glykoside beschäftigen, beschränken 
sieh auf eine qualitative Analyse der Vergiftnngserseheinungen ohne 
genaueres Studium des Einflusses der Giftquantität auf den Ablanf 
der Vergiftung. Durch diese Versuche wird wohl über die Sym¬ 
ptome, nicht aber Uber die Natur der Wechselwirkung zwischen Gift 
und physiologischem Element, der Herzmuskelzelle, Aufschluß ge¬ 
geben. Um Rfleksehlttsse auf den Charakter des Vergiftnngsvor- 
ganges ziehen zu können, wurde deshalb in vorliegender Arbeit 
quantitativ die Wirkung verschiedener Herzgifte durch Reihenbeob¬ 
achtungen verfolgt. 

Methodik. 

Uber die gewählte Versnchsanordnung ist das Folgende mit- 
zuteilen: Als Objekte dienten Rauae escnlentae, und zwar fast ans- 
schließlich männliche, deren Gewicht meist 40—60 g betrug. Einige 
leichtere oder schwerere Exemplare zeigten jedoch keine Differenzen 
im Ablauf des Versuchs. Das Herz wurde nach der üblichen Me¬ 
thode isoliert und an eine Kanüle gebunden. Das in die Aorta ein¬ 
geführte Ansatzstück derselben wurde möglichst kurz gewählt, nm 
den toten Raum zwischen Ventrikel und Giftlösung tunlichst auszu- 
schalten. In die etwa 15 mm weite Kanüle wurde Ringersehe 
Flüssigkeit eingeführt, das Herz in eine feuchte Kammer gebracht 
und seine Kontraktionen mittels Sehreibhebels auf einem Kymo- 
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grapbion registriert. Nach Entfernen der Ringerschen Flüssigkeit 
mit einer Pipette wurden 2' ccm der Giftlösung hineingegeben. 
Um dieselbe in dauernder Mischung zu halten, wurde durch eine 
in die Kanüle getauchte feine Glaskapillare dauernd Luft in sie 
geleitet. Die in die Höhe perlenden Blasen rissen die ans dem 
Ventrikel ausgestoßenen Lösnngspartien an die Oberfläche, so* 
daß eine ständige Mischung in der Flüssigkeit unterhalten wurde. 

Die Gifte wurden in äquimolekularen Lösungen zur Einwirkung 
auf das Froschherz gebracht. Zu diesem Zwecke wurde eine Nor¬ 
mallösung n angenommen, bei der die Substanz mit dem in Grammen 
ansgedrückten Molekulargewicht in 1000 ccm Lösungsmittel gelöst ist. 

Die Berechnung des Molekulargewichtes erfolgte nach den che¬ 


mischen Formeln: 

Strophanthin Boehringer C 30 H 46 O 12 = 598 

Antiarin Boehringer C27H470to = 531 

Helleborein Boehringer C 37 H 56 O 18 = 788 

Digitalinnm verum Kiliani C 35 H 56 OU = 700 

Saponin, alb. puriss. Merck. Das Molekular¬ 
gewicht wurde nach der Stützschen Formel für 
Quillajasänre C19H30O10 berechnet = 418 

Spartein Ct 5 H 26 N 2 kam als Spartein snlf. Merck 

zur Anwendung = 332 

CarpainCi4H23N02alsCärpainhydroehlor.Merek = 275 


Um zum vorliegenden Zweck verwertbare Resultate zu erhalten, 
muß ein charakteristischer Punkt im Ablauf der Vergiftung festge¬ 
legt werden, der als Vergleichsmoment dienen kann. Bei der Digi¬ 
taliswirkung bandelt es sich um zwei Möglichkeiten durch solche 
Punkte die Giftwirkung zeitlich zu fixieren: den Beginn und den 
Schluß der Herzvergiftung. Ersterer ist charakterisiert durch die- 
Frequenzbalbierung, d. i. den Ausfall jeder 2. Systole. Da jedoch 
die Halbierung, welche ja auf ungleicher Empfindlichkeit von Vor¬ 
hof und Ventrikel beruht, hei der gewählten Methodik — das Gift 
gelangt durch die Kanüle zunächst nur an die Kammer — nicht 
als Ausdruck der Giftwirkung in Betracht kommen konnte, wurde 
zur vergleichenden Bestimmung des toxischen Effektes die endliche 
Ventrikelwirkung, der systolische Stillstand, gewählt. 

A. Untersuchungen über den Wirkungsmechanismus 

einiger Herzgifte. 

Der MeehanisinuB mit dem ein Gift in Verbindung mit den Zell¬ 
bestandteilen tritt, kann entweder lediglich auf chemischen Ionen- 

AicUr t experiment. FathoL n. PharmakoL Bd. 61 . 17 - 
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oder Molekülreaktionen oder auf einer Kombination derselben mit 
physikalischen Vorgängen beruhen. 

Um speziell für die durch komplexe Moleküle wirksamen Di* 
gitalisglykoside zwischen diesen Wirkungsarten differentiell entscheiden 
zu können, wurde zunächst zum Vergleich der Wirkungsmechanismus 
einer Elektrolytlösung beobachtet und graphisch registriert. 

I. Chlorharium. 

Durch Bestimmungen der relativen Giftigkeit des Chlorbarium 
in verschiedenen Konzentrationen, gemessen an der Zeit, die bis zum 
Eintritt der maximalen Giftwirkung auf das Herz verstreicht, wurde 
die auf Tabelle I eingezeiehnete Kurve erhalten, welche uns die 
Charakteristika der lonenwirkung einer Elektrolytlösnng aufweist. 
Bei starker Konzentration führt Barium fast augenblicklich zum 
systolischen Stillstand. Wird die auf das Herz ein wirkende Menge 
verringert, so erfolgt entsprechend eine Verlängerung der Wir* 
kungszeit und zwar schreitet dieselbe mit fallender Konzentration 

rasch fort: ^ n Chlorbarium führt in 10" den Stillstand herbei, -rLi 
10 100 

bedarf der 4fachen Zeit, während um n schon die Grenze der 

Möglichkeit eine Giftwirkung am Herzen zu erreichen, liegt. 


Tabelle I. 



II. Strophanthin. 

Ein ganz anderes Bild zeigen die Kurven, die durch analog 
durchgeführte Bestimmungen mit Glykosiden gewonnen wurden. 
Als Vertreter eines systolischen Herzstillstand verursachenden Gly- 
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kosides sei das Strophanthin gewählt, welches am charakteristischsten 
die Merkmale des Wirknngsmechanismus dieser Substanzen zeigt, 
ohne indessen von denjenigen der tthrigen untersuchten Körper 
prinzipiell abzuweiehen. (Tabelle I.) 

Fanden wir hei Barium als typisch den Parallelismus, der 
zwischen der Giftkonzentration, d. i. der Anzahl der vorhandenen 
Moleküle und der Wirkungsgeschwindigkeit besteht, so zeigen im 
Gegensatz die Glykoside, daß die bis zur endlichen Vergiftung ver¬ 
streichende Zeit in hohem Maße unabhängig ist von der Menge 
der in der Flüssigkeit enthaltenen Moleküle. Verstärkt man von 
der minimal wirksamen Dosis ansteigend die Konzentration, so be¬ 
obachtet man einen raschen Abfall der Wirknngszeit bis zu einer 
bestimmten Größe, die durch weitere Vermehrung der Giftmenge 
nicht nur nicht dem Nullpunkt nahe gebracht werden kann, sondern 
über die hinaus eine weitere Verringerung der Abszissenwerte über¬ 
haupt nicht mehr gelingt. Die Stropbanthinkurve zeigt, daß die Lösung 

lOOOOd ^ Minimaldose darstellt. Sie führt in ca. 24 Minuten 


zum Herzstillstand, und diese Zeit wird durch eine doppelt so starke 
Konzentration auf die Hälfte herabgesetzt. Hiermit ist nun aber 
auch schon die untere Grenze der Wirknngszeit nahezu erreicht: 
durch Verstärkung der Giftmenge auf das 10 fache und 100 fache 


wird die für 


1 

50000 


n gefundene Zeit von 12V4 Minuten nur noch 


unerheblich variiert (etwa 11 resp. 11 Va Minuten). 

Die Beobachtung, daß sich mit Digitalisglykosiden kein augenblicklicher 
Herzstillstand berbeiführen läßt, machte auch Focke<), welcher anftthrt, 
daß er bei subkutaner Applikation von Digitalispräparaten eine kürzere 
Zeit als 7 Minuten bis zum Herzstillstand überhaupt nicht erzielen konnte. 
Kakowsky^) fand bei seinen Versuchen mit Digitalein Merck, daß 
Lösungen 1:10 Millionen und 1:50 000 annähernd die gleiche Zeit 
bis zum Stillstand des isolierten Herzens brauchen (etwa 9 Minuten), 
und schließt daraus: „Um seine Wirkung auszuttben, fordert das Digital ein 
wahrscheinlich eine gewisse Zeit (kumulative Wirknng).*^ 


Die Unmöglichkeit mit Strophanthin eine der Wirkung starker 
Bariumlösungen entsprechende rapide Herzvergiftung zu erreichen, 
und die beträchtliche Unabhängigkeit der Wirknngszeit von der 
Konzentration — Lösungen die das Gift im Verhältnis 1:100 ent¬ 
halten, haben die gleiche Wirknngszeit! — lassen sieh nur durch 


1) Focke, Die physiologische Wertbestimmung der Digitalisblatter. Archiv 
der Pharmacie 241, 2, 1903. 

2) Kakowsky, Über den Einfluß verschiedener Substanzen auf das Herz. 
Archives intemat de Pharmakodynamie et de Thdrapie XV, p. 21, 1905. 

17* 
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Digitized by 


die Annahme einer Z weiphasigkeit des Wirkungsmechanis¬ 
mus erklären. Das in das Herz gehraohte Gift ist zweifellos nicht 
imstande sofort mit jenen spezifischen Elementen, anf die es den 
schließlich zum Herzstillstand führenden Einfluß hat, in Wechselbe¬ 
ziehung zu treten, und dies kann nur dadurch bedingt sein, daß es 
während einer ersten Phase durch irgend welche nicht spezifischen 
Zellbestandteile von der Einwirkung auf die spezifischen abgehalten 
wird, sodaß seine Wirkung während dieser Phase latent bleibt. Die 
absolute Größe dieser Inkubationszeit kann aus den vorliegenden 
Versuchen nicht bestimmt werden, da ja nicht die erste Phase bis 
zum Eintritt der spezifischen Wirkung isoliert anfgenommen, sondern 
nur die Zeit beider Phasen zusammen festgelegt wurde. 

III. Saponin. 

Von dem Wirkungsmecbanismus der Glykoside zeigt das Saponin 
eine erhebliche Abweichung. Aus Tabelle I ist ersichtlich, daß es 
von der Regel der Zweiphasigkeit der Glykosidwirkung scheinbar 
eine Ausnahme macht. Denn in stärkerer Konzentration bringt es 
das Herz sehr rasch zum systolischen Stillstand, sodaß es scheint, 
als oh die Einwirkung auf die spezifischen Zellbestandteile ohne 
Vorscbaltung einer Inkubationszeit statthat. Yermntlich ist jedoch 
die erste latente Phase der Saponinwirkung infolge der leb¬ 
haften Affinitäten dieser Substanz zu allen Zellbestandteilen nur 
anf ein Zeitminimum berabgedrückt, prinzipiell jedoch ebenso vor¬ 
handen wie bei dem typischen Glykosidvertreter, dem Strophanthin. 

Über die Vorgänge, durch welche die Inkubationszeit der gly- 
kosidiscben Herzgifte verursacht ist, lassen sieh nur Vermutungen 
aufstellen. Naheliegend ist der Gedanke, daß es sich um eine 
physikalisch-chemische Wechselwirkung zwischen dem Gift und den 
Lipoidsuhstanzen der Zellmembran handeln könnte, und als Stütze 
dieser Ansicht könnten die unten erwähnten Befunde über die Ab¬ 
kürzung der Wirkungszeit durch Alkohol dienen oder es liegt eine 
rein chemische Reaktion mit Lipoidsubstanzen zugrunde, nach 
Analogie der von Windaus^) festgestellten Verbindungen von Sapo¬ 
ninen mit Cholesterin. Eine Beantwortung dieser Fragen lassen die 
vorliegenden Versuche nicht zu. 

IV. Alkaloide (siehe Tabelle II). 

Da es von Interesse schien, zu sehen, ob die Alkaloide in 
ihrem Wirkungsmecbanismus dem Typus der Glykoside folgten, 

‘ 1) A. Windaus. Über die Entgiftung der Saponine durch Cholesterin 

Berichte d. Deutschen Chem. Gesellschaft 42,. p. 23S, 1909. 
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wurden einige Bestimmungen für 2 herzgiftige Vertreter dieser 
Gruppe unternommen: Spartein und Carpain, welche das Froschherz 
zum diastolischen Stillstand bringen. Im Gegensatz zum Strophan¬ 
thin zeigen sie jedoch weder die Zweiphasigkeit und Inkubations¬ 
zeit — starke Konzentrationen lähmen das Herz schon nach einigen 
wenigen Kontraktionen — noch die Verschiebung der eben noch 
völlige Vergiftung herbeiführenden Dose in den Bereich der schwächsten 

Konzentrationen. Spartein, welches bei innerhalb einiger Se¬ 

kunden das Herz lähmt, vermag schon bei n den diastolischen 


Tabelle II. 



Stillstand nicht mehr herbeiznführen. Etwas stärkere Verdünnung 
verträgt das Carpain. Während Carpain sich bei n analog dem 

Spartein verhält, liegt seine Grenzdosis erst bei etwa n. 

Die Unterschiede gegen den Wirkungsmechanismus des Glykosides 
sind also sehr augenfällig. Die untersuchten Alkaloide schließen 
sich dem oben geschilderten Typus des Barium eng an, und dieses 
Verhalten der Wirkungsweise erklärt sich aus einer großen Leich¬ 
tigkeit, mit der diese Stoffe ins Protoplasma eindringen. Ein Zeichen, 
daß diese Leichtbeweglichkeit den beiden Alkaloiden eigentümlich 
ist, kennen wir in der Reversibilität ihrer Wirkung nach Analogie einer 
umkehrbaren Reaktion. 


Digitized by Goi 'Sile 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 





262 


XVllI. Paul Tbbndelenb0ro 


B. Vergleichende Untersuchungen Uber die Wirkungs¬ 
intensität verschiedener Herzglykoside. 

Fast alle vorliegenden vergleichenden Bestimmungen über die Wir¬ 
kungsstärke von Herzgljkosiden, gemessen am systolischen Stillstand 
des Froschberzens, sind nicht am isolierten Organ, sondern am 
ganzen Tiere durch subkutane Injektion vorgenommen. Handeltessich 
um die Feststellung der Wirknngsstärke von qualitativ nicht 
verschiedenen Präparaten, so ist diese Methode zweifellos am zweck¬ 
mäßigsten. Sollen jedoch die Intensitäten von qnalitiv differenten 
Substanzen, z. B. Strophanthin und Digitalisglykosiden, verglichen 
werden, so dürften die Untersuchungen am ganzen Tier nur in sehr 
beschränkten Maße Schlüsse auf die Stärke der Wirkung bei Ein¬ 
verleibung per OS oder zumal bei intravenöser Injektion zulassen. 
Der Grund ist die für die einzelnen Substanzen sehr verschiedene 
Verzögerung der Resorption. Die Resorptionsgröße ist vom 
Charakter der Snbstanz abhängig: das Saponin und saponinartige 
Helleborein tritt gar nicht, resp. nur in sehr geringen Mengen 
aus dem Lympbsack in die Blntbahn über. Die Verschiebung der 
durch subkutane Injektion gewonnenen Giftigkeitsskala gegenüber 
der bei Anwendung derselben Konzentrationen auf das isolierte Frosch¬ 
herz erhaltenen Werte, zeigt die folgende Übersicht: 

Konzentration n 

Wirkungszeit bis zum systolischen 
Herzstillstand 


bei Injektion 
i. d. Lympbsack») 

am isolierten 

Herz 

Antiarin 

etwa 11 '/*' 

etwa 12 V*' 

Strophanthin 

« 22' 

E 12' 

Helle))orein 

r 56' 

„ 15' 

Saponin 

unwirksam 

» 1' 


Die Ursache der erheblichen Abschwächnng der Wir¬ 
kungsintensität des Helleborein und Saponin bei der sub¬ 
kutanen Anwendung ist nicht allein durch deren physikalische Eigen¬ 
schaft einer relativ erheblichen Beeinflussung der Oberfläcbenenergie 
bedingt. Denn die Größe derselben ist nicht der Stärke der Wirkungs- 
Verzögerung proportional, wie die folgende Zusammenstellung zeigt. 


1 ) Die Werte worden nur an je einem Tiere bestimmt, geben also nur un¬ 
gefähren Anhalt über die Wirknngsintensität. 
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Die Stärke des Einflusses der Glykoside auf die Oberflächen- 
energie wurde gemessen an der Wirkung auf die Kapillaraktivität 
von Wasser. 

In einer Kapillare betrug die Steighöhe von dest. Wasser 71.5 mm 
(bei 17.50 C). 

Die Kapillaraktivität der Substanzen drttckt sieh in folgender 
Beeinflussung der Steighöhen aus: 


Strophanthin^^ n 




Steighöhe 

Temp. 

in 

dest. Wasser 

6 *2,0 mm 

19,00 C 

Saponin ^ n 

?? 


11 

60,0 „ 

15,50 c 

Antiarin 



11 

55,0 „ 

18,50 C 

Helleborein n 



11 

49,5 „ 

2*2,50 C 


Bei der vergleichenden Feststellung der Giftigkeit qualitativ ver¬ 
schiedener Substanzen ist also ein prinzipielles Erfordernis, das 
Gift an dem von den Funktionen des übrigen Organismus losgelösten 
Organ zu prüfen. 

Derartige Versuche sind bisher nur in sehr beschränktem Maße 
dnrchgeführt3), und mit Ausnahme von Reusing^) nicht an den 
reinen Substanzen. 

Um durch Versuche am isolierten Herz eine Giftigkeitsskala 
anfznstellen, können 2 Wege eingeschlagen werden. Zunächst 
könnte man von jeder Substanz eine gleiche Menge auf das Herz 
ein wirken lassen und an der Hand der zeitlichen Unterschiede die 
Größe des toxischen Effektes bestimmen. Da jedoch, wie schon 
gezeigt, die Wirknngsgeschwindigkeit nicht proportional der Snbstanz- 
mengeist, so scheidet, dieser Weg aus. Wie aus der Tabelle I zu sehen, 
würde eine an der Wirkungszeit gemessene Giftintensität der 

Substanzen z. B. in der Lösung n die 3 Glykoside Helleborein, 

Strophanthin und Antiarin von nahezu gleicher Größe erscheinen 
lassen. Denn die 3 Körper bringen in annähernd der nämlichen 

1) Antiarin iCst sich inj^n nicht völlig auf. 

2 ) Literator-Übersicht bei Edmunds and Haie: The physiological Stan¬ 
dardisation of Digitalis. Hjgienic Laboratory Bnlletin of the public Health and 
Marine-Hospital Service. Ko. 48. Washington 1909. 

3) Beusing, Über die Einwirkung des Strophanthins auf das Froschherz. 
naug.-Dissertation. Würzburg 1889. 
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Zeit (15—12—13 Minuten) das Herz zum Stillstand. Ein völlig 
anderes Verhältnis zeigt eine Serie, die mit schwächeren Konzen- 

trationen durehgeföhrt ist: Bei „ n hat Strophanthin noch nichts 

OU ÜUU 

von seiner Giftigkeit eingehOßt (Stillstand nach 12 Minuten), Antiarin 
hingegen bedarf fast der doppelten Zeit (23 V 2 Minuten) und Helle- 
horein bringt das Herz überhaupt nicht mehr zum systolischen Stillstand. 

Für den Giftvergleich verschiedenartiger Glykoside kommt des¬ 
halb nur eine zweite Methode in Betracht, welche darin besteht, 
daß man diejenigen beiden Grenzkonzentrationen feststellt, von denen 
die eine den Herzstillstand noch herbeiführt, während die andere 
die maximale Giftwirknng nicht mehr auszuüben vermag. Durch 
derartige Bestimmungen der Grenzdosen ergibt sich für die unter¬ 
suchten Glykoside, Alkaloide und das Chlorbarinm folgende Abstufung 
der Giftigkeit: 

Tabelle III. 



Obenstehende Skala zeigt deutlich die sehr erhebliche Über¬ 
legenheit des Strophanthin und Antiarin über die übrigen Glyko¬ 
side. Während die den systolischen Stillstand eben noch herbei¬ 
führenden Konzentrationen bei Strophanthin und Antiarin zwischen 
1 1 

—und n liegen, bedürfen die anderen Glykoside: Sa- 

ponin. Helleborein und Digitalin zur gleichen Wirkung einer 15 bis 
ftist 20 fach stärkeren Lösung. Das gleiche Resultat fand für 2 der 
Glykoside Reusi ng ^) welcher anftthrt, daß das Strophanthin ungefähr 
20 mal stärker den Herzmuskel beeinflußt wie das Digitalin (Merck). 

Für die den mitgeteilten Befunden nach, am intensivsten wir¬ 
kenden Glykoside Strophanthin und Antiarin wurden je 2 Serien 
festgestellt, die den Einfluß der Temperatur auf die Giftwertig¬ 
keit dieser Stoffe zeigen sollten. 

Die durch Versuche in einem Kellerraum bei etwa 12 <> C, so¬ 
wie die in einem Thermostaten bei etwa 28 ® C beobachteten Werte, 

1) ßeusing, 1. c. 
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und die schon mitgeteilten, welche bei Zimmertemperatur gewonnen 
wurden, sind in Tabelle IV und V eingezeichnet. 

Es findet sich ein erheblicher Unterschied in der Beeinflußung 
des toxischen Effektes durch die Temperatur bei Strophanthin einer¬ 
seits und Antiarin anderseits; besonders ausgeprägt ist derselbe bei 
den in 19 und 28® C aufgenommenen Kurven. 

Bei dieser Temperaturerhöhung von 9 ® sinkt die Wirkungszeit bei 


bis Strophanthin um 7 bis 8 Prozent, und nur bei 

n ist die Beschleunigung einigermaßen beträchtlich (25 V 2 Proz.) 


100000 


Sehr viel erheblicher ist letztere bei Antiarin. Hier betragen die 

entsprechenden Werte 16 V 2 (bei n) bis 58 Proz. (bei ^ n) 

HJUU ou uuu 


Tabelle IV (Strophantin-TemperaturkurTe). 

Temperatur 



Die starke Beeinflussung des Antiarin durch Temperaturschwankungen 
dürfte ein Ausdruck für die relative Leichtbeweglichkeit seiner Mole¬ 
küle sein, welche auch aus der Möglichkeit einer Eeversibilität der 
Vergiftung, wenigstens im Beginne derselben, erhellt. 

Ein Vergleich der für 19® C gewonnenen Kurve mit der bei 
12® erhaltenen, ist in sofern von Interesse, als er die Notwendig- 
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keit beweist, bei vergleichenden Versuehen selbst geringere Tem- 
peratursobwanknngen zu vermeiden. Denn eine Herabsetzung der 
Temperatur um nur 7^0 vermag den Eintritt der Vergiftung um 

ein Mehrfaches zu verzögern (Strophanthin qqq^q d). 

Es bestand die Absicht die vergleichenden Bestimmungen für eine 
größere Anzahl von glykosidischen Herzvergiften dnrchznführen. Wegen 
der geringen Wasserlöslichkeit dieser Stoffe machte sich zur Lösung 
derselben ein Zusatz von Alkohol nötig. Da durch Eontrollver¬ 
suche am Antiarin festgestellt wurde, daß ein Alkoholznsatz einen erheb¬ 
lichen Einfluß auf die Giftintensität hat, wurde von der weiteren 
Untersuchung an diesen Stoffen abgesehen. Außer den Kontroll- 


Tabelle V (Antiarin-Temperatnrkurve). 

Temperatur 



versuchen, welche nachstehend angeführt werden, wurden keine 
weiteren Versuche in dieser Richtung angestellt. 

Antiarin bringt in der Konzentration ^ -■ n das Herz in etwa 

13 Minuten zum Stillstand. Fügt man dieser Lösung 3 Proz. Methyl¬ 
alkohol zu, so tritt zunächst unter der Alkoholwirkung eine mäßige 
Abnahme der systolischen Ausdehnung, dann eine stärkere der dia« 
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stolisohen ein, bis nach 8 Minuten das Herz in maximaler Systole 
still steht. Ist schon hier eine sehr erhebliche Beschleunigung der 
Glykosid Wirkung unverkennbar, so wird sie hei Verstärkung der 
Alkoholmenge noch deutlicher: 

Bei Antiarin n mit Zusatz von 6 Proz. Methylalkohol 

steht die Alkoholwirkung zunächst im Vordergrund: die Systolen 
nehmen bedeutend ab, dann zeigen sich allmählich verringerte dia¬ 
stolische Ausdehnungen. Nach 3 V 2 Minuten ist der Stillstand in 
Mittelstellung zwischen maximaler Diastole und Systole eingetreten; 
innerhalb der folgenden V 2 Minute kontrahiert sich der Herzmuskel, 
sodaß 4 Minuten nach Beginn des Versuches dasselbe Stadium er¬ 
reicht ist, zu dem die gleiche Antiarinmenge ohne Alkoholznsatz 
erst in der 3 fachen Zeit gelangte. 


V ersuch sprotokolle. 

A. I. 

Chlorbarium n » 2,08prozentige Lösung. 


1. 

weibl. 

59 g 

16« C 

l 

lö“ 

10" 

bis z. systolischen Stillstand 

2. 

männl. 

55 g 

16« C 

1 

25 “ 

18" 

dgl. 


3. 

männl. 

47 g 

15« C 

1 

50 “ 

25" 

dgl. 

1 

4. 

männl. 

54 g 

14,5» C 

1 

-5Ü-“ 

25" 

dgl. 

[ 25" 

5. 

= Nr. 

1 

160 C 

1 

5 T“j 

25" 

j 

1 

6. 

= Nr. 

1 

160 C 

1 

28" 



7. 

männl. 


160 c 

1 

Ist“! 

30" 

1 

- 29" 

8. 

— Nr. 

1 

16» C 

iöö “ 

30" 

J 

bis Diastole am 

geringsten, 






kein Stillstand mehr, Herz 





1 

100 “ 


erholt sieh 

langsam 

9. 

= Nr. 

7 

160 C 

40" 

dgl. 


10. 

— Nr. 

7 

160 c 

löö “ 

40" 

dgl. 

40" 

11. 

= Nr. 

4 

14,5« C 

lüÖ ° 

50" 

dgl. 


12. 

— Nr. 

1 

160 C 

8üÖ “ 

50" 

dgl. 


13. 

— Nr. 

4 

14,5 0 C 

1 

300 “ 

45" 

dgl. 

[ 47" 

14. 

— Nr. 

3 

150 c 

1 ^ 

30ü^ 

45" 

dgl. 
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15. == Nr. 4 

14,5 0 C 

60« ” 

Diastole allm. kleiner: 


Minimum nach 1^45^^ 

16. = Nr. 3 

15« 

6 ÖÖ " 

Halbierung^ doch keine 
Änderung in der Höhe 




der Kontraktionen 

17. männl. 55 g 

16 « C 

1 

— n 

Nach 18^ Minimum der 

1200 

diastolischen Ausdehnung 


Bei Versnch 1, 3—9, 11, 13 und 14 wurde das Herz nach der 
Vergiftung mit Ringer Lösung ansgespült, bis der Rhythmus und die 
Eontraktionsstärke wieder normal waren. 

Anmerkung: Im Gegensatz zu den übrigen Versnehen, wurde 
bei Chlorbarinm von Versneh 8 an als Maximum der Giftwirknng nicht 
der systolische Stillstand sondern das stets sehr deutlich ausgeprägte 
Minimum der systolischen Ausdehnungen angenommen; denn schon bei 
relativ starker Konzentration kam es meist trotz weiterer Einwirkung 
der Giftlösnng zu einer spontanen Erholung des Herzens. 


A II 


Strophanthin Boehringer, n = 0,6 prozentige Lösung. 





Zeit bis zum systol. Stillstand: 

18. männl. 

61 g 

20 0 c 

1«« “ 

löö “ 

11-^10" 

, 9/40'' 

19. männl. 

62 g 

18“ C 

8'10" 


20. männl. 

46 g 

200 C 

1 „ 
500 “ 

11'30" 


21. männl. 

61 g 

18“ C 

1 

1000 “ 

11'50" 


22. männl. 

37 g 

19,50 C 

1 

2000 “ 

13'20" 


23. männl. 

47 g 

20“ C 

1 

5000 “ 

11'00" 


24.. männl. 

39 g 

19“ C 

1 

10 000 “ 

9'10" 1 


25. männl. 

61 g 

180 C 

1 

lOOOÜ “ 

10'50" 1 

’ lO'OO" 

26. männl. 

64 g 

19 0 C 

1 

50000 “ 

12'20" 


27. männl. 

56 g 

190 c 

1 

29'50" 1 

i 


loooo« “ 

1 

- 24'25" 

28. männl. 

41 g 

18,8 0 0 

19'00" 

looOOO 


29. männl. 

52 g 

18“ C 

1 

Nach 3 h 15' noch schwache 

500 OUU 




Kontraktionen 


Bei Versuch 27 und 28 trat einige Minuten vor dem dauernden 
Stillstand ein spontan bald vorübergehender systolischer Stillstand ein. 
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A II 


l 


Antiarin (Boehringer) n = 0,053 prozentige Lösung. 

Zeit bis zum systol. Stillstand: 
n 


30. männl. 57 g 20,5 '• C 

31. männl. 46 g 19,5^ C 

32. weibl. 53 g 21 ® C 

33. männl. 51 g l?» C 

34. männl. 46 g 20,5 « C 

35. männl. 53 g 17,5® C 

36. männl. 60 g 22 « C 

37. weibl. 68 g 19« 0 

38. männl. 75 g 19 ® 0 


1 


loüu 
1 

1000 “ 
_ i_ 

10 000 “ 
1 

10000 “ 
1 

50000 “ 
1 

50000 “ 
1 


100oou 

1 

100 000 
1 


11'00'' 
14'45" 
19'00" 
14'10" 
27' 

20'15" 
50' 


12'52" 


16'35" 


23'37" 


n 


Nach 60' noch schwache 
Kontraktionen 

Nach 45' dgl. 


100000 

Versuch 36 zeigte das gleiche Verhalten wie bei 27 und 28 ange¬ 
geben. 

Helleborein (Boehringer) 7 ^ n = 0,79 prozentige Lösung. 


39. männl. 

46 g 

15,5 « C 

100 “ 

löö “ 

14'30" 1 

‘ 14'15" 

40. männl. 

45 g 

16,2® C 

0 

0 


41. männl. 

45 g 

18® C 

1 

1000 “ 

1 

14'30" ] 

j 

1 14'52" 

42. weibl. 

56 g 

16® C 

i. 

1000 “ 

15'15" 


43. männl. 

44 g 

18® C 

1 

5000 “ 

28' 


44. männl. 

45 g 

18,2® C 

1 

10000 “ 

Nach 60' noch schwache 




Kontraktionen. 




A m. 



Saponin. 

alb. puriss. Merck. 

löö “ “ 

0,42 prozenl%e Lösung. 

45. männl. 

36 g 

20,5® C 

1 

Nach 6 Kontraktionen Still¬ 

löö “ 
_ 1 _ 

stand, dieser nach 30" ma¬ 
ximal systolisch. 




46. männl. 

39 g 

19,5® C 

Stillstand nach 30", ist 




1000 ” 

1 

nach 1 ' maximal systolisch. 

47. männl. 

53 g 

18,8® C 

X 

5000 “ 

‘3' bis systol. 

Stillstand. 

48. männl. 

51 g 

19,6® C 

1 

.Nach 45' noch schwache 

10000 “ 

Kontraktionen. 
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Spartein. 

sulf. Merck, n 

0,33 prozentige Lösung. 




Töö “ 

löö “ 

Diastolischer Stillstand nach 

49. männl. 

50. männL 

46 g 

68 g 

18,5« C 

19,5« C 

20" 1 

> 25" 

30" 1 

51. männl. 

45 g 

18,5« C 

2ÖÖ “ 

35" 

52. =- 51 


18,5« C 


1^15" 

53. =- 50 


19,5« C 

300 ® 

2'00" 

54. männl. 

40 g 

19« C 

4ÖÖ “ 

Starke Abnahme der systol. 
Kontraktionen, kein Stillstand 




1 

1000 “ 

Allmähliche Abnahme der 

55. = 51 


19« C 

Systolen, Freqnenzverlang- 
samnng, kein Stillstand. 

Nach Versuch 50—52 und 54 wurde 

das Herz mit Ringer-Lösung 


auBgespfllt. Dasselbe erholt sieh völlig. 

A. IV. 

Garpain^ hydrochlor. Merck. ^ ° 0,138 prozentige Lösung. 

Zeit bis zum diastolischen 
Stillstand 


56. 

54 


18,5« C 

1 

200 “ 

15" 

56. 

männl. 

45 g 

18,5« C 

1 

1000 “ 

35" 

58. 

männl. 

42 g 

18,5» C 

1 

3000 “ 

2'00" 

59. 

männl. 

40 g 

18,5« C 

1 

10000 “ 

3'20" 

60. 

= 58 


18« C 

1 

50000 “ 

Kein Stillstand. 


Nach Versnoh 58 Ausspttlen mit Ringerlösung, völlige Erholung. 


B. 

Subkutane Injektionen (in den Oberschenkellymphsack). Das 
Herz wurde in situ freipräpariert, mit feuchtem Fließpapier bedeckt. 

Zeit bis zum systolischen 
Herzstillstand. 


61. 

männl. 

34 

e 

18,5« C 

2 ccm Stroph. 

1 

1000 

n 

22' 

62. 

männl. 

39 

S 

20« C 

s s 

1 

10000 

n 

30' 

63. 

männl. 

30 

e 

21 « C 

s Helleborein 

1 

1000 

n 

56' 
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64. 

männl. 

43 

g 

20® 

C 

2 ccm Antiarin 

1 

1000 “ 

11'30" 

65. 

männl. 

36 

g 

19® 

C 

s Saponin 

1 n 
100 

Nach 60' 
keine Ände- 


mng des 
Herzschlages. 

Digitalinnm Teram Kiliani n = 0,07 prozentige Lösung. 

Systol. Stillstand nach 

66. männl. 56 16*^ 0 maximale Eonzentra- 13^00^^ 

67. männl 60 17,8® C tion, liegt zwischen 6^45^' n/a// 

68. männl. 40 18® C f J_ nnd — n 14'45" ' “ ’ 

69. männl. 44 18 ® C 2000 5000 10^00'' 

70. männl. 43 18,2® C o nach 70, kein systol. Stillstand. 

71. männl. 75 19,5® C ^4^0, durch Zusatz Nach 30'' Still- 

von 4 Prozent stand in fast völ- 

Methylalkohol liger Diastole, 

gelöst geht über io ma¬ 

ximale 

72. männl. 66 18® C ; ; (nach2') 

Systole. ^ 2'30" 
Dasselbe! 
Verhalten 
max. Systole 

. nach 3' 

73. männl. 43 19® C ^ööö “i* 2 Prozent 2' systol. Still- 

Methylalkohol stand 

gelöst. 

74. männl. 46 19,5® C n mit 0,4 Prozent Methylalkohol 

gelöst. 16'15" 


Strophanthin (Boehringer) 

I bei Kälte 

Zeit bis zum systol. Stillstand 


75. 

männl. 

67 g 

6,5—7,0® 

C 

100 “ 

1 

1000 “ 

37' 

Nach 70'nur noch ver¬ 

76. 

männl. 

72 g 

7,5—8,0 0 

C 

einzelte kleine Kontrak¬ 
tionen 

77. 

männl. 

40 g 

12» C 


1 

1000 “ 

15' 

78. 

männl. 

39 g 

12® C 


1 

10000 “ 

17' 

79. 

männl. 

43 g 

13® C 


1 

50000 “ 

37' 
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II bei Wärme 



80. männl. 

53 

g 

27,1—28« C 

100 “ 

7'15" 


81. weibl. 

57 

g 

27,4—28,2« C 

1 

lOOÖ “ 

ll'lO" 


82. männl. 

73 

g 

27,3—27,8« C 

1 

10000 “ 

9'10" 


83. weibl. 

65 

g 

26,8—27,4« C 

1 

50000 ° 

11' 5" 


84. männl. 

55 

g 

27,2—28,2« C 

1 

100000 “ 

22'15" 






(bei 13' trat vorüber¬ 
gehender spontan. Still- 







stand anf.) 


Antiarin 

(Boebringer). 







I bei Kälte 



85. männl. 

51 

g 

11« C 

‘ 1 

1000 “ 

22'30" 


86. männl. 

57 

g 

12,5« C 

1 

10000 “ 

23'10" 


87. männl. 

61 

g 

12,5« C 

1 

50000 n 

23' 


88. weibl. 

61 

g 

12 « C 

1 

50000 “ 

41' 

, 29'20" 

89. männl. 

41 

g 

12« 0 

1 

50000 ^ 

25' 


90. männL 

64 

g 

12« C 

1 

100000 “ 

Nach 90'kein Stillstand. 




II bei Wärme 



91. männl. 

55 

g 

27,4« C 

1 

1000 “ 

9'10" 1 


92. männl. 

47 

g 

27—28« C 

1 

1000 “ 

13'00" 

, 11'3' 

93. männl. 

61 

g 

26,8—27,8« C 

1000 ^ 

ll'OO" 


94. männl 

65 

g 

26,6—28,4« C 

1 

10000 ^ 

12'30" 


95. männl. 

85 

g 

27,6« C 

1 

50000 “ 

i 

10'20" 

^ 9'45" 

96. weibl. 

90 

g 

27,6« C 

1 

50 000 “ 

9'10" 


97. männl 

60 

g 

26-27,2« C 

1 

n 

20' 


100000 


98. männl. 

51 

g 

07 o_ooo n 

1 

fl 

27' 

1 23'30" 


100000 


99. männl. 

54 

g 

27,6—28,4« 0 

1 , 

bOOOOO “ 

40' 



Bei den beiden letzten Yersaohen vor dem dauernden ein spontan 
vorübergehender Stillstand. 
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Kombination mit Alkohol. 


100. = Herz des 18 *C 

folg. Ver¬ 
suchs nach 
Ansspttlen 
mit Ringer 

101. männl. 46 g 18**C 


Ringer Lösung -f- 
2 Prozent Methyl¬ 
alkohol 


Ringer Lösung 4* 
4 Prozent Methyl¬ 
alkohol 


102. männl. 41 g 18 « C Ant. n + 

6 Prozent 
Methylalkohol 


103. männl. 73 g 19,50 C Ant. n + 

3 Prozent 
Methylalkohol 


Allmähliche Abnahme 
der Systolen, sodaß die¬ 
selbe nach 10^ halb so 
groß sind wie anfangs. 

Nach 3^30^^ diast. Still¬ 
stand. Später folgen 
spontan ganz schwache 
Kontraktionen. Erho¬ 
lung durch AusspUlen 
mit Ringer. 

Nach starker Abnahme 

der Systolen,folgt allmäh¬ 
liche Verringerung der 
diastolischenAusdehnung 
nach 3^30'^ Stillstand in 
Mittelstellung zwischen 
maximaler Systole und 
Diastole, Herz kontra¬ 
hiert sich, sodaß 4' nach 
Beginn maximaler systol. 
Stillstand 

Nach 4^ haben die Sy¬ 
stolen nur wenig abge¬ 
nommen die Diastolen 
stärker, nach 8^00" er¬ 
folgt Stillstand inSystole. 


« 


Archfy f. experiment Pathol. a. Pharniakol. Bd. 61 . 


18 
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Bemerkung 

zur Arbeit des Herrn Dr. Nishi, S. 312 flf. Bd. 60. 

Von 

Faul Grosser, Frankfurt a. M. 


Auf S. 319 seiner Arbeit schreibt Nishi, daß er einmal dem 
Äther im Extraktionskolben Knochenkohle heigemisoht und sodann 
extrahiert habe. Dabei ging zwar kein Farbstoff in den Äther über, 
aber aus dem stark alkalisierten Harne, der 0,0377 g Chinin, pur. 
enthielt, erschien keine Spur Chinin im Ätherrüekstand. „Bei einer 
quantitativen Chininbestimmung darf man daher Tierkohle nicht ver¬ 
wenden. ** Hier zitiert er meine Arbeit (mit falscher Namensnennung) 
Bioehem. Zeitschrift Bd, VIII. 

Da ich Kohle angewandt habe, so wird der Eindruck erweckt, 
daß meine Methode falsch sei, zumal Nishi in der tabellarischen 
Übersieht meine Arbeit nicht mehr erwähnt. 

Hierzu habe ich zu bemerken: 

1. Ich habe den völlig getrockneten mit Kohle versetzten Baryt- 
niederschlag fein verrieben und trocken extrahiert. Dieses Vor¬ 
gehen unterscheidet sich wesentlich von dem Nishis, der direkt 
ans der Flüssigkeit extrahiert hat, und zwar nur mit Äther, nicht 
jedoch wie ich außerdem mit Chloroform. 

2. S. 105 meiner Arbeit weise ich ausdrücklich darauf hin, 
daß ich bei der Ausarbeitung meiner Methode Versuche* mit bestimmten, 
zum Harn zngesetzten Chininmengen machte und dabei 96,4 bis 98 Proz. 
des zngesetzten wieder erhielt. 

Hierdurch ist Nishis Einwand gegen meine Methode entkräftet. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



XX. 


Aus der mediz. Universitätsklinik in Bonn. 

Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Schnitze. 

Untersnchnngen über die Wirkungsweise des Aderlasses 

bei TJrämie. 

Von 

Privatdozent Dr. H. Stursberg, Assistenzarzt an der Klinik. 


Das zu weit gehende Mißtrauen gegen die Anwendung des 
Aderlasses, eine Folge seiner kritiklosen Anwendung in früherer 
Zeit, ist im Laufe der letzten Jahre immer mehr geschwunden und 
es kann jetzt wohl keinem Zweifel mehr unterliegen, daß die 
Venaesektion bei richtiger Indikätionsstellnng in manchen Fällen von 
erheblichem Nutzen sein kann. Neben ihrer Verwendung zur Ent¬ 
lastung des rechten Herzens, z. B. hei Pneumonie, hat sie sich be¬ 
sonders bei Behandlung der Urämie hei akuten Nierenentzündungen 
oft vorzüglich bewährt. Vor allem ist die auch von uns beobachtete 
außerordentlich schnelle, oft augenblickliche Beseitigung urämischer 
Krämpfe sehr augenfällig und für die Zweckmäßigkeit der Therapie 
beweisend. 

Auf die Literatur über diesen Gegenstand, der uns im folgenden 
ausschließlich beschäftigen soll, brauche ich nicht näher einzngehen, 
da sie von Strnbell in seiner monographischen Arbeit (1) vor nicht 
allznlanger Zeit zusammengestellt wurde. Von inzwischen erschie¬ 
nenen Arbeiten, die in entschiedener Weise für den Aderlaß bei der 
Urämie Stellung nehmen, erwähne ich nur diejenigen von Reitter (2), 
von Mendel (3) und von Garlipp (4). Letzterer kommt auf Grund 
der Beobachtungen in der Kinderklinik der Charitd zu dem Er¬ 
gebnis, daß in der Blutentziehnng geradezu das souveräne Mittel 
zur Verhinderung und Beseitigung der Urämie bei Scharlachnephritis 
gegeben sei. 

Über die Art, wie der Aderlaß bei urämischer Vergiftung wirkt, 
sind die Meinungen geteilt. Die am häufigsten vorgetragene An- 
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sehauung ist die, daß mit dem entleerten Blute auch eine in ihm 
enthaltene beträchtliche Menge giftiger Substanzen entfernt werde 
und daß die Beseitigung dieser Giftstoffe aus dem Körper den günsti¬ 
gen Erfolg herbeiftihre. Diese einfache Erklärung ist aber meines 
Erachtens deswegen nicht ausreichend, weil sie nicht die Plötzlich¬ 
keit der Wirkung, wie sie von zahlreichen Beobachtern betont wird, 
erklärt. Denn bliebe die Menge des nach dem Aderlässe noch vor¬ 
handenen Blutes zunächst unverändert, so wäre zwar die absolute 
Menge des im Körper kreisenden Giftes geringer als vor der Venae- 
sektion, die Giftkonzentration in dem die Gewebe umspOlenden Blute 
aber die gleiche wie vorher. Ein wesentlicher unmittelbarer Erfolg 
der Blutentziehung wäre also kaum zu erwarten. Wird die ent¬ 
zogene Blutmenge durch Übertritt von Gewebsflüssigkeit ins Blut 
wieder ersetzt, so wird, wie v. Lenbe(5) ausführt, die Blutgiftig¬ 
keit nicht geringer werden, weil die Gewebe selbst als mit Aus¬ 
wurfstoffen überladen anzusehen sind. Aus diesem Grunde hält 
V. Leube neben dem Aderlaß jedesmal eine Kochsalzinfusion für 
erforderlich, um eine Verdünnung des Blutes herbeiznftthren. 

Gegen die allgemeine Gültigkeit dieser Anschauung spricht aber 
wieder der Umstand, daß die gleichen Besserungen urämischer Er¬ 
scheinungen nach Aderlaß auch ohne Infusion beobachtet wurden, 
z. B. von V. Ho es sl in (6) und von W alko (7), der sieh deshalb veran¬ 
laßt sab, an Stelle der besprochenen Entgiftungsbypothese eine 
andere, allerdings noch weniger begründete (Beseitigung eines Ge¬ 
fäßkrampfes im Zentralorgän oder in den Nieren) zu setzen. Auch 
wir konnten günstige Erfolge des Aderlasses ohne Infusion beob¬ 
achten. 

Strubell (8) kommt auf Grund der Literatur und eigener 
Untersuchungen zu folgendem Ergebnis: „Ein Aderlaß bewirkt bei 
der urämischen Retention harnfähiger Substanzen einen Strom mole¬ 
kular hoch beladener Flüssigkeit ans den Geweben durch die Kapillar¬ 
wand ins Blut, wo nach einer an den Aderlaß sich schließenden 
Infusion schwacher Kochsalzlösung eine ausgiebige Verdünnung statt¬ 
findet, in deren Folge die Gewebe wieder von einer molekular 
weniger konzentrierten Blutflüssigkeit durchströmt werden. Diese 
momentane Verdünnung der Blutflüssigkeit genügt offenbar in vielen 
Fällen, um die im Zentralnervensystem angehäuften, giftig auf das¬ 
selbe wirkenden Substanzen fortzuspülen und so den ganzen bedroh¬ 
lichen Symptomenkomplex zum Weichen zu bringen.** 

Auch diese Darstellung, die sich im wesentlichen mit der An¬ 
schauung V. Leube’s deckt, kann nicht völlig befriedigen. Denn 
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auch sie genügt nicht zur Erklärung des günstigen Einflusses in den 
vorher erwähnten Fällen, bei welchen lediglich ein Aderlaß ohne 
nachfolgende Infusion ausgeführt wurde. Stellt man sieh gar auf 
den Standpunkt ven Soetbeer(9), der betont, daß kein Beweis für 
das Vorhandensein des Urämiegiftes im Blute beizubringen sei, so 
wären alle besprochenen Erklärungen hinfällig. 

Es fragt sich, ob die bisher bekannten Tatsachen nicht eine 
andere Deutung zulassen. Nehmen wir an, daß das Urämiegift im 
Blute und, wie das wohl als sicher anzusehen ist, in den Geweben 
oder, wenn die von Soetbeer vertretene Auffassung richtig ist, 
auch nur in den Geweben, besonders im Zentralnervensystem vor¬ 
handen sei, so werden wir urämische Erscheinungen erwarten müssen, 
sobald die Konzentration des Giftes in den Organen einen bestimmten 
Grad erreicht hat. Wird nun durch den Aderlaß ein Übertritt von 
Gewebsflüssigkeit in das Gefäßsystem veranlaßt, so wird man er¬ 
warten dürfen, daß dadurch zugleich ein Teil des in dem Gewebe 
abgelagerten Giftes aus ihm beseitigt und dadurch unmittelbar eine 
Besserung der Erscheinungen herbeigeführt wird. Es würde also 
nicht erst eine Verdünnung der Blutflüssigkeit nötig sein, um, wie 
Strubell annimmt, die Gifte fortzuspülen, sondern der Aderlaß 
würde unmittelbar dazu dienen, mit der ine Blut zurücktretenden 
Flüssigkeit Gifte ans den Geweben zu entfernen. Da die Abnahme 
der Blutmenge sehr schnell zu einem Rückstrom von Gewebsflüssig¬ 
keit in das Gefäßsystem führt, und da ferner anzunehmen ist, daß 
schon ein verhältnismäßig geringer Wechsel im Gehalt des Zentral¬ 
nervensystems an giftigen Substanzen sieh klinisch bemerkbar machen 
kann, so würde der schnelle Eintritt einer Besserung auch ohne 
Infusion sehr wohl erklärbar sein. 

Die besprochene Annahme müßte als sehr wahrscheinlich be¬ 
zeichnet werden, wenn der Nachweis gelänge, daß die ans den Ge¬ 
weben ins Blut zurücktretende Flüssigkeit tatsächlich in reichlicher 
Menge Substanzen enthielte, die für die Entstehung einer Urämie 
von Bedeutung sind, speziell also harnfähige Substanzen der ver¬ 
schiedensten Art. Dieser Nachweis wird sieh für die gewöhnlichen 
harnfähigen Substanzen oder für sonstige bei der Urämie in Betracht 
kommende toxisobe Stoffe kaum erbringen lassen, wohl dagegen 
für gewisse Farbstoffe,* welche durch die Nieren ausgescbieden 
werden und daher in gewissem Sinne den harnfähigen Substanzen 
gleiobzusetzen sind. 

Mit einem derartigen Farbstoff, dem indigschwefelsauren Natron, 
hat M. Nußbaum(lO) vor längerer Zeit zu anderen Zwecken ex- 
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perimentiert und damit Ergebnisse erzielt, die mir für die vorliegende 
Frage von Bedeutung zu sein scheinen. Nuß bäum fand bei 
seinen Versuchen folgendes: Machte er einem Hund oder einem 
Kaninchen eine intravenöse Injektion von indigschwefelsaurem Na¬ 
tron, so fehlte bei der spektroskopischen Untersuchung der ersten 
10 ccm des nach 25 Minuten durch Aderlaß entleerten Blutes bei 
60facher Verdünnung der Absorptionsstreif des indigsehwefeisauren 
Natrons, der bei einer 1500 fachen Verdünnung der kaltgesättigten 
Lösung des Farbstoffes noch deutlich sichtbar war. Ließ er das 
Tier vollends verbluten, so konnte er in den zuletzt aufgefangenen 
Blutproben bei der gleichen Verdünnung den Absorptionsstreifen 
wieder nachweisen. Daraus mußte der Schluß gezogen werden, daß 
tatsächlich im Gewebe abgelagerter Farbstoff durch ausgiebige Blut¬ 
entziehung wieder in den Kreislauf zurückgebraeht werden kann 
und zwar, wie Nnßbaum mit Rücksicht auf die Schnelligkeit des 
Vorganges annimmt, durch Übergang der Lymphe in die Kapillaren 
der Blutgefäße. 

Die Anordnung dieser Versnobe, deren Ergebnis ohne Zweifel 
in dem oben angeführten Sinne verwertet werden kann, war immer¬ 
hin derart, daß sie Schlüsse auf die Wirkung geringerer Blutent- 
ziehungen nicht ohne weiteres zuließen, und es schien mir daher er¬ 
wünscht, sie durch weitere Untersuchungen mit etwas anderer 
Methode zu vervollständigen. 

Zur Bestimmung der Farbstoffkonzentration im Blutserum stand mir 
das Chromophotometer von Ple8ch(14) zur Verfügung, welches, sehr 
sorgfältiges Arbeiten vorausgesetzt, genaue Vergleichung der Farbstoff¬ 
sättigung in verschiedenen Lösungen ermöglicht. Auf die Konstruktion 
des Apparates uud auf die zu beachtenden Fehlerquellen kann ich hier 
nicht eingeben. 

Als Versuchstiere dienten Kaninchen, denen in Morphiumnarkose 
eine bestimmte Menge, 3 — 15 und mehr ccm kaitgesättigter filtrierter 
Lösung von indigschwefelsaurem Natron in eine Ohrvene injiziert wurden. 
Die Blutentnahme erfolgte nach 20 —25—30 Minuten und zwar aus der 
Carotis, da es schwierig war, aus einer Vene eine ausreichende Blut¬ 
menge mit einiger Schnelligkeit zu entleeren. Die einzelnen Proben 
wurden entweder unmittelbar hintereinander oder mit verschieden langen 
Pausen von i 0 Sekunden bis zu 3 und mehr Minuten entnommen. Sie 
wurden entweder durch Schütteln mit Glaskugeln defibriniert oder der 
spontanen Gerinnung im Eisschrank überlassen, nachdem bei Beginn der 
Gerinnung die festwerdende Masse von der Wand des Gefäßes mit Hilfe 
einer Platinnadel abgelöst worden war. Beide Verfahren erwiesen sich 
als brauchbar, immerhin waren Mißerfolge nicht ganz selten, da schon 
Spuren von Blutfarbstoffbeimengung zum Serum eine genaue Bestimmung 
der Farbstoffkonzentration im Pleschschen Apparat verhindern. 
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Der Versuch, mit Vergleicbslösungen von bekannter Sättigung zu 
arbeiten, mißlang, weil das indigschwefelsaure Natron ebenso wie eine 
Reibe anderer daraufhin geprüfter Farbstoffe innerhalb der Blutbabn 
seine Farbe beträchtlich ändert, wodurch ein genauer Vergleich un¬ 
möglich gemacht wird. Ich verfuhr deswegen unter Verzicht auf Fest¬ 
stellung der absoluten Farbstoffmenge in der Weise, daß ich die Kon¬ 
zentration der ersten Blutprobe zugrunde legte, sie gleich 100 setzte 
und die Konzentration der folgenden Proben damit verglich <). Da die 
gewonnene Serummenge nicht zur Füllung der Vergleicbsgefäße aus¬ 
reichte, war eine entsprechende Verdünnung mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung (meist im Verhältnis von 1 : 4) notwendig. 

Zur Entfernung von Verunreinigungen (rote Blutkörperchen etc.), 
auf deren Beseitigung bei Benutzung des Chromophotometers besonderer 
Wert zu legen ist, erwies sich starkes Zentrifugieren als besonders geeignet. 

Die Wiedergabe zahlreicher Versnchsprotokolle scheint mir 
zwecklos und ich will daher nur zusammenfassend unter Anführung 
einiger Beispiele über das Ergebnis der Versuche berichten. 

In allen Versuchen mit langer Pause (z. B. 3 Minuten) zwischen 
der Entnahme der einzelnen Proben nach dem Aderlaß war stets 
eine allmähliche Abnahme des Farbstoffgehaltes in den späteren 
Proben gegenüber dem Aderlaßblut festzustellen. Dies erklärt sich 
wohl dadurch, daß die Ausscheidung des Farbstoffes durch Leber 
und Nieren ziemlich schnell vor sich geht und daß infolgedessen 
eine unmittelbar nach Vornahme des Aderlasses etwa eintretende 
Zunahme des Farbstoffgebaltes im Serum in kurzer Zeit wieder be¬ 
seitigt ist und dadurch dem Nachweise entgeht. Diese Versuchs- 
anordnung war also nicht brauchbar. 

War die Pause zwischen der Entnahme der einzelnen Proben 
kurz ('/2 Minute oder weniger), so ergab sich ein wechselndes 
Verhalten. 

Einige Male war ebenso wie bei den ersterwähnten Versuchen 
eine Verringerung der Sättigung gegenüber dem Aderlaßblute festzu¬ 
stellen, die entweder von Probe zu Probe deutlicher wurde oder wie 
in dem nachstehend mitgeteilten Versuch in 2 Proben annähernd 
gleichblieb, um erst dann einer weiteren Abnahme Platz zu machen, 

2000 g schweres Kaninchen erhält in Morphiumnarkose 6 ccm kalt 
gesättigter Lösung von indigschwefelsaurem Natron intravenös. 20 Minu¬ 
ten nach der Einspritzung Aderlaß von 9 ccm (= ca. i/io—Vis der 
gesamten Blutmenge) als Probe 1 bezeichnet. Entnahme der folgenden 

1) Die Deutung der Versuche wird dadurch etwas erschwert, daß bei den 
Terbältnismäßig kleinen Versuchstieren jede Entleerung von 6—8 ccm Blut wieder 
als erneuter Aderlaß wirken mußte. Die Menge des jedesmal entnommenen Blutes 
ließ sich aber nicht weiter verringern, weil dann die gewonnene berummenge nicht 
ansreichte. 
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Proben mit je 25 Sekunden Pause. Menge des entzogenen Blutes bei 
Probe 2—4 jedesmal ca. 8 ccm. 

Konzentration der Probe 1 «100 angenommmen. 

» « n 2 == 96,8 

„ „ „ 3 = 97,0 

n n ^ ^ 90,9 

Die Ursache für dieses Verhalten ist aller Wahrscheinlichkeit 
nach darin zu suchen, daß in diesen Versuchen noch keine völlige 
Sättigung der Gewebe mit Farbstoff eingetreten war, und daß daher 
eine Flüssigkeit aus ihnen znrückströmte, die verhältnismäßig ärmer 
an Farbstoff war als das Blut. 

In einer Reihe anderer Versuche war zwar auch die Sättigung 
der 2. Probe geringer als die des Aderlaßblutes; bei der 3. Probe, 
gelegentlich auch noch in einigen weiteren, nahm aber die Sättigung 
gegenüber der 2. Probe wieder zu, einmal so stark, daß der Gehalt 
des zuerst entnommenen Blutes wieder erreicht wurde. 

Kaninchen von 3080 g erhält 10 ccm der kaltgesättigten Lösung 
von indigschwefelsauren Natron intravenös. 

Nach 23 Minuten Aderlaß von 25 ccm (= ca. '/«—*8 der Gesamt¬ 
blutmenge), als Probe 1 bezeichnet. 20 Sekunden nach seiner Entleerung 
Entnahme von Probe 2 (« 8 ccm), Aach gleich langer Pause Probe 3 
(= 8 ccm). 

Konzentration von Probe 1 == 100 
„ „ „ 2 == 96,0 

n V n ^ ™ 100,1 

Hier bieten sich mehrere Erklärungsmöglichkeiten. Zunächst 
wäre daran zu denken, daß der Zustrom einer Gewebsflüssigkeit 
von stärkerer Konzentration zunächst nur langsam vor sieh ginge 
und daß infolgedessen die in dem Zeiträume bis zur Entnahme der 
2. Probe erfolgende Ausscheidung von Farbstoff aus dem Blute den 
Zufluß noch zu sehr überwöge, um eine nachweisbare Zunahme der 
Sättigung im Serum gegenüber der ersten Probe herbeizuführen. 
Wenn dann aber in der Pause bis zur Entleerung der 3. Probe die 
Zufuhr stark gesättigter Gewebsflüssigkeit an dauert, so kann diese 
nunmehr sehr wohl gegenüber der Konzentration der 2. Probe deut¬ 
lich nachweisbar werden. Die zweite Möglichkeit wäre die, daß ein 
Teil der Gewebsflüssigkeit geringeren Farbstoffgehalt hätte als das 
Blut, während an anderen Stellen in den Geweben Farbstoff in 
größeren Mengen abgelagert wäre, der nicht so schnell wie die nach 
der ersten Blutentnahme zurUckströmende, schwächer mit Farbstoff 
beladene Gewebsflüssigkeit in den Kreislauf zurüekkehrte. Wäre die 
zunächst zufließende Flüssigkeit von gleicher Konzentration wie das 
Blutserum, so könnte doch infolge der dauernden Ausscheidung zu- 
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nächst eine Verminderung des Gehaltes eintreten, die erst einer 
nachweisbaren Zunahme Platz macht, wenn die Farbstoffablagerangen 
ans den Geweben in den Kreislauf zurückgelangen. Endlich wäre 
daran zu denken, daß erst die Entnahme der zweiten Probe einen 
stärkeren Zufluß aus dem Gewebe herbeigeflihrt hätte, eine Deutung, 
die aber für den angeführten Versuch mit Rücksicht auf das Mengen¬ 
verhältnis der einzelnen Proben nicht als wahrscheinlich bezeichnet 
werden kann. 

In einem Versuche war mit Sicherheit eine beträchtliche Zu¬ 
nahme der Konzentration der 2. Probe gegenüber derjenigen der 
ersten nachweisbar. Er sei hier angeführt. 

Kaninchen von 870 Gramm erhält 4 ccm kalt gesättigter Lösung 
von indigschwefelsanrem Natron intravenös. Nach 20 Minuten Entnahme 
von Probe 1, 9 ccm, = ca. Vs — V« der Gesamtblutmenge. Probe 2 
(61/2 ccm) 15 Sekunden nach Beendigung von Probe 1 entnommen. 

Konzentration der Probe 1 = 100 

« n » 2 “ 110,1 

Die Differenz ist in diesem Versuche eine so erhebliche, daß 
ein Beobachtungsfehler mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, 
und es muß daher angenommen werden, daß bei diesem Tier die 
Konzentration des Farbstoffes in den Geweben diejenige im Blute 
erheblich übertroffen hat und daß der Zufluß der Gewebsflüssigkeit 
ins Blut die Konzentrationsznnabme in der 2. Probe veranlaßte. 

Die ungleichmäßigen Ergebnisse der einzelnen Versuche können 
nicht überraschen, weil die Versuchsbedingungen ziemlich verwickelt 
sind. Verschiedenheit in der Größe des Tieres, im Flttssigkeitsgehalte 
der Gewebe, im Zustande der ausscheidenden Organe, in der Tiefe der 
Narkose, der Menge des entzogenen Blutes im Verhältnis zur Gesamt- 
blutmenge usw. bringen naturgemäß Unterschiede in der Verteilung des 
eingespritzten Farbstoffes und damit im Ergebnis der Versuche zu¬ 
stande. Meine Bemühungen, durch Beeinflussung einzelner dieser Be¬ 
dingungen gleichmäßige Ergebnisse zu erzielen, mißlangen. Besonders 
war auch dann kein einheitliches Verhalten festzustellen, wenn dem 
Tiere vor Anstellung des Versuches durch Urannitrat eine Nephritis 
beigebracht worden war, wohl deswegen, weil außer der Niere die durch 
ürannitrat nicht geschädigte Leber für die Ausscheidung des Farbstoffes 
von Wichtigkeit ist. 

Auf Grund der mitgeteilten Versnchsergehnisse, die mit den 
von Strubell auf anderem Wege erhaltenen gut in Einklang 
stehen, glaube ich den oben geforderten Nachweis erbracht zu 
haben, daß es tatsächlich unter gewissen Bedingungen gelingt, 
durch einen einfachen Aderlaß ohne nachfolgende Infusion 
einen „harnfähigen“ Farbstoff aus den reichlich damit beladenen 
Geweben teilweise zu entfernen und in die Blutbabn zurück- 
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zubringen, die KonzeDtratioa des Farbstoffes im Gewebe also un¬ 
mittelbar zu verringern. 

Durch diese Feststellung im Verein mit manchen 
klinischen Beobachtungen wird es sehr wahrscheinlich 
gemacht, daß bei der Urämie nicht erst die durch den 
Aderlaß mit nachfolgender Infusion her beigeffihrte 
Blutverdünnung im Sinne von Strubeil »fortspülend“ 
auf toxische Stoffe wirkt, sondern daß unter Umständen 
der Aderlaß schon allein genügt, um einen Austritt der¬ 
artiger Stoffe aus den damit überladenen Geweben zu 
veranlassen und so eine Verminderung der Giftkonzen¬ 
tration in den lebenswichtigen Organen herbeizuführen, 
die sich klinisch deutlich bemerkbar machen kann. Die 
Verdünnung des Blutes durch eine nachfolgende Infusion kann als 
weiterer günstiger Umstand hinzutreten, die Wirkung des Aderlasses 
ist aber nicht allein von ihr abhängig. 

Praktisch wäre daraus die Folgerung zu ziehen, daß auch dann 
der Aderlaß bei Urämie zu versuchen ist, wenn eine Infusion aus 
irgendeinem Grunde nicht angeschlossen werden kann. 
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Aus dem pharmakologischea Institut der Universität Freiburg i. B. 
Über das Terlialten des synthetischen Mnskarins im Tierkürper. 

II. Mitteilung. 

Nach z. T. gemeinsam mit £. Kosenow angestellten Versuchen.*) 

Von 

Hermann Fühner. 


In einer früheren Mitteilung habe ich naebgewiesen, daß das 
synthetische Muskarin, Kröten subkutan beigebraeht, nahezu voll¬ 
ständig im Harn der Tiere in wirksamer wohl unveränderter Form 
wieder ausgesohieden wird und sich demnach in seinem Verhalten 
im Organismus des Kaltblüters dem Curarin anschließt. 

Es frug sieb, ob diese Analogie Muskarin — Curarin auch am 
Warmblüter zu beobachten ist. Es war festzustellen, ob dem Warm¬ 
blüter subkutan oder per os beigebrachtes Muskarin im Harn wieder 
ausgesebieden wird, wobei zugleich die relative Giftigkeit des Pro¬ 
duktes bei dieser verschiedenen Applikation zu bestimmen war. 
Gerade dieser letztere Punkt erschien mir wichtig, da m. W. über die 
Giftigkeit des Muskarins per os weder für das natürliche *) noch das 
künstliche Produkt bisher Beobachtungen vorliegen, Feststellungen, 
welche aber für die Beurteilung der Fliegenpilzvergiftung wesentlich 
sind. Zeigt das synthetische Muskarin auch am Warmblüter die 
Eigenschaften des Curarins bezw. des Curare, namentlich die geringe 
Gifdgkeit per os, so mußte bei der doch weitgehenden Ähnlichkeit 
von künstlichem und natürlichem Mnskarin die Bedeutung des letzteren 
für die Fliegenpilzvergiftnng immerhin fraglich erscheinen, wenn auch 
eine sichere Entscheidung nur durch Prüfung des natürlichen, leider 
schwer zugänglichen Produktes, getroffen werden kann. 

t) Vergl. £. Bosenow. Über das Verhalten des synthetischen Muskarins 
im Tierkörper. Dissertation. Freiburg i. B. 1909. 

2) Vergl. Dies Arch. Supplement, 1908. (Schmiedeberg-Festschrift) S. 208 

3) Über die fttr Katzen per os tödlichen Dosen eines alkoholischen 
Extraktes aus Fliegenpilzen liegen Angaben vor. Vergl. £. Harmsen. 
Zur Toxikologie des Fliegenschwammes. Dies Arch. 5U. S. 408 u. 409. (1903.) 
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I. 

Zum quantitativen Kaehweis des Muskarins diente wieder die 
früher angegebene biologische Methode i), jedoch unter Verwendung von 
Froschherzen, welche sich als ebenso brauchbar erwiesen wie Eroten« 
herzen. In Übereinstimmung mit anderen Autoren ergab sieh, daß 
die Anspmchsfähigkeit des Froschherzens gegenüber Muskarinlösungen 
mit der Jahreszeit wechselt. An empfindlichen Herzen von Rana esen- 
lenta war beim Einbringen einer Lösung von salzsaurem Muskarin in 
Ringerlösung 1:100000 noch negativ-inotrope Wirkung und durch 
Lösungen vonl: 50000—1:75000 diastolischer Stillstandzu beobachten. 
An unempfindlichen Herzen wurde der Stillstand oft erst durch 
Lösungen 1:10000, manchmal nur durch 1:5000, hervorgerufen. 
Diese Unempfindlichkeit des Froschherzens zeigte sieh nicht allein 
zur Zeit der Gescblechtstätigkeit der Tiere, also in den Frühjahrs¬ 
monaten, sondern schon im Herbst, während die Herzen von im Sommer 
frisch gefangenen Tieren gut empfindlich waren. Die Herzen von Rana 
fusea zeigten im Oktober und November eine höhere Empfindlichkeit 
gegenüber Muskarinlösungen als die Herzen von .gleichzeitig ein¬ 
gefangenen Esculenten. Doch sind die Herzen von Grasfröschen wegen 
ihrer geringeren Wandstärke für die starke Inanspruchnahme durch 
lange andauernde Versuche sonst weniger geeignet als die der 
Wasserfrösche. 

An demselben Froschherzen wurden bis zu 18 Muskarinver¬ 
giftungen vorgenommen. Hat die Kraft des Herzens im Verlauf der 
Untersuchung abgenommen und sind die Pulse niedrig geworden, 
so gelingt es, wenigstens vorübergehend, die Herztätigkeit durch 
Einbringen einer Auflösung von Blutkörperchen zu verbessern. Diese 
Lösung gewann ich in der Weise, daß bei der Herstellung des Herz¬ 
präparates das nach dem Ansehneiden der Aorta ansfließende Blut 
mit einer Kapillarpipette anfgesaugt und in 3 ccm dest. Wasser ge¬ 
löst wurde. Während der Einführung der Kanüle in das Herz und 
dessen Isolierung erstarrt die Blutlösung zu einer Gallerte. Diese 
wird mit Ringerlösung bis auf ein Volumen von 15 ccm gebracht, 
gut durchgescbüttelt und durch Watte filtriert s). 

1 ) H. Fühner. Die quantitative Bestimmung des synthetischen Muskarins 
auf physiologischem Wege. Dies Arch. 59, S. 179 (1908). 

2 ) Mc. Lean. The action of muscaiine and pilocarpine on the hearts of 
certain vertebrates vrith observations on seasonal changes. Biochem. Joum. 3., 
S. 1. (1908). Vergl. auch £. Harmsen, 1. c. S. 381. 

3) Auch eine Auflösung von Ochsenblutkörperchen kann für das Frosch¬ 
herz Verwendung finden. 
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II. 

Bei Versaehen an Warmblütern war vor allem auf die Tatsache 
Bttcksicht zu nehmen, daß der Harn, wenigstens von Katzen, wie 
Harmsenü fand, schon an sich muskarinähnliche Wirkung am 
Froscbherzen zeigen kann. 

Unsere Versuche wurden an Kaninchen angestellt und deren 
Ergebnisse an zwei Katzen kontrolliert. Die Kaninchen wurden mit 
Kohl und Brot, z. T. auch mit Kühen und Brot, gefüttert. Der Harn 
der Tiere wurde sowohl im Normalzustände als auch nach den 
Muskaringaben, bevor er am Froschherzen geprüft wurde, in folgender 
Weise verarbeitet. 

Der gegen Lackmus alkalisch reagierende Tagesharn der mittel¬ 
großen Kaninchen, im Durchschnitt 150 ccm, wurde mit soviel Sal¬ 
petersäure versetzt, daß er schwach sauer reagierte und durch Watte 
filtriert. Dann wurde er auf dem Wasserbade zum Sirup eingedampft 
und der Rückstand in der Kälte mit 100 ccm absol. Alkohol ex¬ 
trahiert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Rückstand von 
neuem nait 80 ccm absol. Alkohol ausgelaugt. Nach erneutem Ein¬ 
dampfen des Filtrates wurde der Rückstand in 30—50 ccm dest. 
Wasser aufgenommen und die saure Lösung durch Natronlauge neu¬ 
tral, dann durch einige Tropfen Natriumkarbonatlösnng alkalisch 
gemacht. Der nach dem Filtrieren und Eindampfen verbleibende 
Rückstand wurde erst mit 30—40 ccm, dann mit 10 ccm einer 
Mischung von einem Teil Chloroform mit vier Teilen ahsol. Alkohol 
kalt ansgezogen, das Filtrat eingedampft und der Rückstand mit 
20 ccm Ringerlösnng aufgenommen. War die Lösung noch sauer, 
so wurde sie durch einige Tropfen Natriumkarbonatlösung neutrali¬ 
siert und filtriert. Das klare Filtrat, das hellgelb gefärbt war, 
wurde mit Ringerlösung auf 50 com gebracht. Erwies sieh — was 
namentlich bei Katzenharn beobachtet wurde — diese Lösung als 
stark kalihaltig am Froschherzen, d. h. gab sie diastolischen Still¬ 
stand auch nach Atropinbehandlung des Herzens, so wurde sie noch¬ 
mals eingedampft und von neuem mit Chloroform-Alkohol auf¬ 
genommen. 

Der normale Kaninchenharn, in dieser Weise verarbeitet, 
zeigte am Froschherzen negativ-inotrope Wirkung und bewirkte an 
empfindlichen Herzen Stillstand in Diastole, Wirkungen die 
am atropinisierten Herzen nicht mehr auftraten und darum als 
„Muskarinwirkung“ bezeichnet werden sollen. Diese Muskarinwirkung, 

1 ) E. Harmsen, 1. c. S. 449. 
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welche sich immer in niederen und bei gleichem Futter annähernd 
konstanten Grenzen hielt, binderte in keiner Weise die Beurteilung 
des Muskaringehaltes im Harn der Tiere nach der Muskarinvergiftung, 
wie der folgende orientierende Versuch zeigt. 

Normaler Eaninchenbarn, von mehrerenTieren znsammengemiscbt, 
wurde nach dem Ansäuern durch Watte filtriert. Vom Filtrat wurden 
2 mal 150 com in gleicher Weise verarbeitet, der eine Teil nach 
Zusatz von 10 mg salzsanrem Muskarin, der andere Teil ohne Zu¬ 
satz. Nach der beschriebenen Behandlung ergaben sich zur Prüfung 
am Frosohherzen 2 Lösungen zu 50 ccm. Der normale Harnextrakt 
zeigte nur unverdünnt eine Wirkung am Herzen eines Wasser¬ 
frosches, die der Wirkung einer Mnskarinlösung von 1:50 000 ent¬ 
sprach. Für die 50 ccm war also 1 mg Mnskarin in Rechnung zu 
bringen. Der Harnextrakt ans der mit 10 mg Muskarin versetzten 
Harnmenge zeigte an demselben Herzen noch in achtfacher Ver¬ 
dünnung die Wirkung einer Mnskarinlösung 1:50000. Der unver¬ 
dünnte Extrakt entspricht also einer Mnskarinlösung 1:6250. 50 ccm 
hiervon entsprach die Menge von 8 mg Mnskarin. Davon ist nach 
dem Gesagtem 1 mg in Abzug zu bringen; es sind also von 10 mg 
7 mg nachgewiesen, gleich 70 Prozent der zugesetzten Menge. 

Nachdem festgestellt war, daß sich ein Gehalt von synthetischem 
Mnskarin im Kaninehenbarn auf dem Wege des biologischen Nach¬ 
weises am Froschberzen qualitativ und quantitativ bestimmen läßt, 
wurden Versuche an Kaninchen mit subkutaner und stomachaler 
Anwendung des Giftes angestellt. 

Von jedem Kaninchen wurde bei gleichbleibendem Futter einige 
Tage vor und nach der Muskarinvergiftnng der Ham nntersnobt, 
so daß sich, trotz der natürlichen Muskarinwirknng des Harns, ein 
richtiges Bild über die Ausscheidung des dem Tiere beigebrachten 
Muskarins gewinnen ließ. 

III. 

Versuche an Kaninchen mit subkutaner Anwendung des synthe¬ 
tischen Muskarins sind schon früher von Boehm ^ angestellt worden, 
welcher fand, daß die Wirkung dieses Produktes (ebenso wie 
die des Cholins) am Kaninchen erheblich geringer ist, als an Katzen. 
Ein Kaninchen ging erst nach sukzessiver Injektion von 0,05 g unter 
Lähmungserscbeinungen zugrunde. 

1) R. Boehm. Über das VorkoniDien und die Wirkungen des Cholins und 
die Wirkungen der künstlichen Muskarine. Dies Arch. 19. S. 96. (1885). 
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Dieser Angabe entsprechen auch die mit meinem Mnskarinprä- 
paratD an Kaninchen gemachten Erfahrungen: Ein Tier von 1370 g 
bekam nach 10 mg, subkutan unter die RUckenhaut injiziert, nur 
Speichelfluß und gesteigerte Peristaltik. Ein Tier von 1700 g das 
40 mg bekam, zeigte bedrohliche Erscheinungen, erholte sich aber 
wieder von der Vergiftung. Ein drittes Tier von 1600 g starb sehr 
rasch nach 50 mg, ebenso ein Tier von 1760 g nach 60 mg. 
Hierzu seien zunächst vier Protokolle wiedergegeben. 

Versuch I. 

1. Juli 1909. Kaninchen $ 1370 g. 

12 h 00' 0,01 g salzs. Muskarin in 1 ccm Wasser subkutan. 

12 h 01' Leckbewegungen der Zunge. 

12h 04' Speichelfluß, Abgang von festem Kot. Gesteigerte Peristaltik. 
Ohren heiß, Ohrgefäße weit. 

12 h 20' Speichelfluß. Ohrgeßlße wieder enger. Kot weicher. 

12h 30' Noch Speichelfluß, rasselnde Atmung. Ohrgefäße eng. Kot weich. 
1 h 00' Kein Speichelfluß mehr. Tier nahezu normal. 

Versuch II. 

17. November 1908. Kaninchen 2 1700 g. 

5 h 30' 0,04 g salzs. Muskarin in 2 ccm Wasser unter die Rückenhaut. 
5 h 31' Speichelfluß. 

5 h 36' Harn und fester Kot. 

5 h 40' Harn und flüssiger Kot. Fortwährender Speichelfluß. Herz¬ 
frequenz 128. 

5 h 47' Herzfrequenz 112. Dicker fadenziehender Schleim fließt aus 
dem Maule. Tier erträgt Seitenlage nicht. Steht spontan 
wieder auf. Atmung sehr oberflächlich, manchmal kaum sicht¬ 
bar. Tier sperrt Maul weit auf. 

5 h 52' Hinterbeine des Tieres gleiten aus. Tier zieht Beine nicht an. 

Dyspnoe, öffnet Maul wiederholt weit. Puls 104. Bisher ge¬ 
lassener Harn gesammelt zur Untersuchung. 

5h 56' Speichelfluß bat nachgelassen. Tier wird in Käfig gesetzt. 
Frißt nicht. 

6 h 02' Tier kann sich spontan wieder aufrichten. Herz 112. 

6 h 13' Tier fällt von Zeit zu Zeit um und richtet sich wieder auf. 
Atmung unregelmäßig. Speichelfluß, Harn- und Kotabgang 
haben fast aufgehürt. Peristaltische Wellen am Leibe äußerlich 
gut sichtbar. 

6 h 20' Noch Speichelfluß und Kotabgang. 

6 h 50' Noch geringe Speichelabsonderung. Puls 164. 

7 h 10' Speichel tropft jetzt in klaren dünnen Tropfen von der Schnauze 

herab. Puls 200. 


1 ) Das Präparat wurde hergestellt durch Oxydation von Cholinplatinchlorid 
nach Schmiedeberg und Harnack. Das Cholin wurde synthetisch aus 
Aethylenozyd und Trimethylamin gewonnen. 
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8 h 00' Tier hat seit einer halben Stunde keinen Speichelfluß mehr, 
auch keine Harn- und Eotentleerung. 

18. November 1908. 

8 h 3U' Das Tier hat über Nacht keinen Harn gelassen. Hat Brot und 
Kohl gefressen. 

Versuch III. 

14. Juni 1909. Kaninchen 9 1600 g. 

12 h 00' 0,05 g salzs. Muskarin in 1 ccm Wasser unter die Rückenhaut 
subkutan. 

12 h 01' Tier leckt sich die Schnauze. 

12 h 02' Speichel tropft. Ohrgeföße werden weit. 

12 h 04' Harn und festgeballter Kot. 

12 h 05' Dyspnoe. Läßt Harn. 

12 h 08' Atmungsstillstand. Extremitäten nicht gelähmt. Herz immer 
langsamer. Stirbt. 

Versuch IV. 

27. November 1908. Kaninchen J 1760 g. 

5 h 45' 0,06 g salzs. Muskarin in 3 ccm Wasser unter die Rückenhaut. 
5 b 46' Speichelfluß. 

5 h 49' Halbfester Kot. Harn. 

5 h 50' Puls 64. Atmung sistiert. 

5 h 53' Krampfhafte Zuckungen. Herz 60. 

5 h 55' Thorax geöffnet. Herz schlägt noch. Frequenz 60. 

6 h 00' Herzstillstand. 

6 h 20' 5 ccm Blut aus dem rechten Ventrikel entnommen und mit 
gleichen Teilen Ringerlösung verdünnt. 

Die Versuche zeigen übereinstimmend mit den Befunden von 
Boehm, daß die Eanincben bei subkutaner Applikation von syn¬ 
thetischem Muskarin nicht an primärem Herzstillstand sterben sondern 
daß bei denselben die Atmung früher sistiert als der Herzschlag. 

Im Anschluß an den letzten im Protokoll IV wiedergegebenen 
Versuch wurde der Frage nach der Konzentration des Muskarins 
im Blute hei der subkutanen Vergiftung der Tiere nähergetreten. 

Ans dem stillstehenden Herzen wurden 5 oem Blut entnommen 
und mit 5 ccm Ringerlösung versetzt; die Mischung wurde nach 
gutem Umsehütteln durch Watte filtriert und zur Prüfung am Froseh- 
herzen noch weiter mit Ringerlösung verdünnt. Eine 10 fache Ver¬ 
dünnung des Blutes entsprach in ihrer Wirkung am Testherzen 
einer Muskarinlösung 1 :100000. Das Blut hatte demnach den 
Muskaringebalt einer Lösung 1:10000. Setzt man das Gesamthlut 
eines Kaninchens von 1760 g, welches nach Bestimmungen von 
I. Ranke ein Achtzehntel des Tier-Gewichtes beträgt, zu rund 100 
ccm, so ergibt sich, daß sich Zur Zeit der tödlichen Wirkung das 
Muskarin in einer Menge von 0,01 g im Blute des Tieres befand. 
Von 60 mg also 10 mg. 
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Außer in diesem Yersnehe mit einer tödlichen Muskarinmenge 
wurde die Giftkonzentration im Blute im Verlauf einer erfahrungs¬ 
gemäß nicht tödlichen Muskarinmenge (20 mg) zu verfolgen gesucht. 

Versuch V. 

21. Dezember 1908. Kaninchen 9 1760 g. Ohne Narkose anfge- 
bunden. Kanüle in die linke Vena jugularis. Bei Einführung einer 
Kanüle in die rechte Carotis Gerinnung. Damm Gefäß abgebunden 
und Kanüle in die linke Carotis eingefübrt und mit Gummischlauch und 
Quetschhahn versehen. 

12 h 10' 0,03 g Hirudin in 3 ccm 0,9 prozentiger Kochsalzlösung intra¬ 
venös; dann 10 ccm physiologische Kochsalzlösung. 

12 h 15' 5 ccm Blut aus Carotis entnommen, mit 5 ccm Ringerlösung 
verdünnt und am Froschherzen geprüft. Keine Muskarinwirkung. 
I2hl7' Injektion von 0,02 g Muskarin HCl in 1 ccm Wasser unter 
die Brusthaut. 

12 h 20' Kot und Harn. Kein Speichelfluß (beide Carotiden sind unter¬ 
bunden !). 

12 h 25' Flüssiger Kot. 

12 h 27' 5 ccm Blut aus Carotis entnommen, mit 5 ccm Ringerlösung 
verdünnt. Keine Muskarinwirkung am Froschherzen. 

12 h 37' 5 ccm Blut entnommen und mit Ringerlösung verdünnt. Keine 
Wirkung am Froschherzen. 

12 h 50' Atemstillstand. Todesursache nicht ersichtlich, Muskarindose 
erfahrungsgemäß keine tödliche. 

12 h 52' Thorax geöffnet. Aus dem rechten Ventrikel des noch schwach 
pulsierenden Herzens durch die Nadel einer Spritze 4 ccm 
dunkles Blut entnommen und mit 4 ccm Ringerlösung verdünnt. 
Keine deutliche Muskarinwirkung am Froschherzen zu kon¬ 
statieren. 

In diesem Versuche mit 20 mg Muskarin erreiobte die Konzen¬ 
tration des Giftes im Blute während der Dauer desselben keine 
solehe Höhe, daß sich das Muskarin am isolierten Froschberzen hätte 
nachweisen lassen. Das zum Versuch benützte Testherz war Mus- 
karinlösnngen gegenüber hinreiohend empfindlioh. Eine Lösung 
1:50000 bewirkte rasch diastoliseben Stillstand, 1 :75000 hatte 
stark negativ-inotrope Wirkung. 

Von den erwähnten Versuchen wurde heim zweiten, bei welchem 
ein Kaninchen von 1700 g 40 mg Muskarinsalz bekam und das sieh 
nach dieser Dosis wieder spontan erholte, die Ausscheidung des 
Mnskarins im Harn verfolgt. 

Im Verlaufe der ersten 22 Minuten nach der Vergiftung batte 
das Tier Harn gelassen, welcher nach der üblichen Verarbeitung 
keine Muskarinwirkung zeigte. Bis zum Vormittag des andern 
Tages hatte es keinen weiteren Harn gelassen und erst am Abend 
dieses Tages gelang es 50 ccm eines dunkeln schwacbsanren Harns 
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von dem Tiere za gewinnen. Die Wirkung dieses Harns entsprach 
einem Muskaringehalt von 12 mg. Bis zum nächsten Tage hatte 
das Kaninchen wieder schwach alkalischen Harn in der Menge von 
155 ccm mit einem Gehalt von ebenfalls 12 mg Muskarin. Am 
ersten und zweiten Tage nach der Vergiftung waren von 40 mg 
Muskarinsalz 24 mg im Harn nachzuweisen. Am dritten bis fünften 
Tage war der Harn noch immer wirksamer als vor der Vergiftung 
und dürften noch kleine Mengen des eingeführten Giftes ausgescbieden 
worden sein; Die Hauptausscheidung vollzog sieh jedenfalls in den 
ersten zwei Tagen. Bringt man in Anschlag, daß nur 70 Prozent 
vom Muskarin im Harn durch die beschriebene Eztraktions- 
mcthode wieder gewonnen werden, so ergibt sich, daß jedenfalls 
die größere Menge des subkutan dem Kaninchen beigebrachten 
künstlichen Muskarins in wirksamer Form im Harn auf Grund der 
biologischen Reaktion sich nach weisen läßt. 

IV. 

Hinsichtlich der Giftigkeit des synthetischen Muskarins für 
Kaninchen heiVerahreichnng per os und der Ausscheidung desselben im 
Harn nach dieser Applikation ließ sich folgendes feststellen. 

Ein Kaninchen von 1720 g erhielt 30 mg salzsanres Muskarin 
in 16 ccm Wasser mit der Sehlundsonde in den Magen. Das Tier 
zeigte keine Erscheinungen. Im Harn war ein Bruchteil der Sub¬ 
stanz nachzuweisen. Dasselbe Tier erhielt einige Tage später 100 
mg salzs. Muskarin in 20 ccm Wasser in den Magen. Im Harn 
wurde an den beiden folgenden Tagen nach der Wirkung am Frosch¬ 
herzen das Vorhandensein von etwas mehr als 2 mg Muskarin nach¬ 
gewiesen. Die dem Kaninchen in den Magen gebrachte Menge von 
100 mg salzs. Muskarin entspricht etwa der doppelten tödlichen 
Dose bei subkutaner Anwendung. (50 mg für Tiere von 1500 g). 
Es ist bemerkenswert, daß diese beträchtliche Muskarinroenge, von 
der nach Versuch I schon der 10. Teil subkutan Speichelfluß und 
gesteigerte Darmperistaltik hervorruft, per os ganz unwirksam ist. 

An einem andern Kaninchen von 1600 g wurde dann ein Ver¬ 
such mit 240 mg Muskarinsalz in 30 ccm Wasser gelöst, angestellt 
und diese Menge erwies sich als sehr wirksam. Das Protokoll dieses 
Versuches gebe ich hier wieder: 

Versuch VI. 

11. Juli 1909. Kaninchen 2 1600 g. Das Tier wurde täglich 
mit 50 g Brot und 250 g Mohrrüben gefüttert. 

9 b 08' 0,24 g salzs. Muskarin in 20 ccm Wasser gelüst mit Schlnnd- 
sonde in den Magen, mit 10 ccm Wasser nachgespült. 
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9h 17' Speichel tropft aas Maul. Tier beleckt sich. 

9 h 30' Speichelflaß etwas stärker. Geballter Kot. Harn. Sitzt aafrecht. 
9 h 35' Herzschlag gat. Ohrgefäße weit. Ohren heiß. Papillen nicht 
enger als sonst. Speichel tropft beständig; jetzt mehr zähe 
Fäden als am Anfang. Hänfig Abgang von geballtem Kot. 
9h45'Atmang angestrengt, verlangsamt. Herzschlag verlangsamt. 
Speichelflnß. 

9 h 50' Flüssige Darmentleerang. Papillen normal weit. Sitzt noch 
aufrecht. 

10 h 08' Speichelfluß. Halbfester Kot. Dyspnoe (wiederholt tiefe ge¬ 
dehnte Inspirationen). Herzschlag verlangsamt. 

10 h 25' Läßt Harn. 

10 h 38' Noch Speichelfluß. Atmung scheint sich za bessern. Ohrge¬ 

fäße nicht mehr maximal erweitert. 

11 h 08' Noch Speichelfluß. Papillen etwas enger als normal. Tier 

erholt sich. 

12 h 00' Tier frißt noch nicht. Speichelfluß nahezu vorüber. 

2 h 50' Tier hat über Mittag gefressen. Läßt soeben Harn. Hat seit 
der Vergiftung schon 180 ccm alkalischen Harn gelassen. 

12. Juni 1909. Tier hat reichlich gefressen und über Nacht 140 

ccm Harn gelassen. 300 g Mohrrüben und 50 g Brot. 

13. Juni 1909. Futter wie tags zuvor. Hat über Nacht 200 ccm 

Harn gelassen. 

14. Juni 1909. Futter wie tags zuvor. Über Nacht 230 ccm Harn. 

Von dem eingeftlbrten Mnskarin (240 mg) konnte die größte zur 
Ausscheidnng gelangende Menge (15 mg) schon in dem Ham anfge- 
funden werden, welcher im Verlaufe der ersten 6 Stunden nach der 
Vergiftung in Menge von 180 ccm gelassen wurde. In den 140 ccm 
Harn, welche bis zum folgenden Tage abgesondert wurden, fand 
sich nur noch wenig Mnskarin (etwa 1 mg), ebenso an den dann 
folgenden Tagen. 

Es zeigte sieh in diesen Versuchen ein bedeutender Unterschied 
in der Ausscheidung von subkutan und per os beigebracbtem Mns¬ 
karin. Von 40 mg, die subkutan gegeben wurden, konnten in den 
nächsten zwei Tagen 24 mg im Harn naehgewiesen werden. Von 
der sechsfachen per os verabreichten Menge — 240 mg — waren 
in derselben Zeit nur etwa 17 mg im Harn nachzuweisen. Es ist 
hiernach wahrscheinlich, daß das Mnskarin im Magendarmkanal des 
Kaninchens z. T. zerstört wird, wohl durch Reduktion zu Cholin, 
in welches das Produkt nach den Angaben von Schmiedeberg 
und Harnack^) durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff leicht zn- 
röckverwandelt wird. 

1) 0. Schmiedeberg u. £. Harnack. Über die Synthese des Muskarins 
und aber muskarinartig wirkende Ammoniumbasen. Dies Arch. 6. S. 108. (1877). 
Arohir t »p«riment FathoL o. PharmakoL Bd. 61. 20 
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Diese Beobachtungen über die Ausscheidung des Muskarins 
entsprechen solchen von N. Zuntz^) am Kaninchen über die Aus¬ 
scheidung des Curare. Von 250 mg Curare, welche einem Kaninchen 
in den Magen gebracht wurden, erwies sich der Harn, der innerhalb 24 
Stunden gelassen wurde, weniger wirksam, als der in 4 Stunden nach 
subkutan 30 mg sezernierte. Znntz führt diesen Unterschied auf 
die von ihm gefundene Tatsache zurück, daß sich das Curare bei Dige¬ 
stion mit Magensaft zersetzt, eine Beobachtung, welche mit derjenigen 
von B 0 e h m ^), daß das Curarin beim Eindampfen in saurer Lösung . 
unbeständig ist, übereinstimmt. Für das Verhalten des synthetischen 
Muskarins ist diese Erklärungsmöglichkeit ausgeschlossen; dasselbe 
ist beim Eindampfen in saurer Lösung beständig. 

Es war noch nötig, die für Kaninchen per os tödliche Mnskarin- 
menge festzustellen. Dieselbe liegt für Tiere von 1600 g zwischen 
0,24 und 0,5 g, wie aus dem folgenden Versuche hervorgeht. 

Versuch VII. 

9. Juni 1909. Kaninchen 9 1600 g. 

9 b 30' 0,5 g salzs. Muskarin in 20 ccm Wasser mit der Sonde in den 
Magen; 10 ccm Wasser nachgegossen. 

9 h 35' Tier leckt sich die Nase, speichelt. 

9 h 37' Abgang von festem Kot. 

9 h 40' Blasenentleerung. 

9 h 45' Hinterbeine gleiten ans. Fällt auf die Seite. Starker Speichel¬ 
fluß. Ohrgefäße weit. Atemnot. 

9 h 50' Obren stark gerötet. Pupillen normal. Setzt sich wieder auf. 
Herzaktion verlangsamt. Atemnot. 

10 h 00' Hatte während der Versncbsdaner keine Entleerung von flüssi¬ 
gem Kot gehabt. Pupillen etwas enger als früher. Atemstillstand. 

In diesem Versuch erwies sich eine Menge von 500 mg salzs. 
Muskarin in 30 com Wasser gelöst und einem Kaninchen von 1600 g 
in den Magen gebracht als letale Dose. 

Im Anschluß hieran seien meine Versuche an Katzen aus¬ 
zugsweise wiedergegeben. 

Eine weibliche Katze von 2320 g bekam 0,02 g salzs. Muskarin 
in 2 com Wasser gelöst subkutan. Nach 2 Minuten zeigte sich schon 
Speichelfluß und gesteigerte Peristaltik. Nach 10 Minuten legte 
sich das dyspnoische Tier auf die Seite. Die Pupillen waren maxi¬ 
mal verengt. Nach 25 Minuten sistierte die Atmung, während das 
Herz noch pulsierte. Die Pupillen wurden wieder weit und all- 

1) N. Zuntz. Über die Unwirksamkeit des Curare vom Magen her. Pflügers 
Arch. 49. S. 437 (189 t). 

2) B. Boehm. Das südamerikanische Pfeilgift Curare. Teil II. Leipzig 
1897. S. 13, u. Festschrift f. C. Ludwig. 1887. S. 187. 
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mählich stand das Herz still. Das trächtige Tier hatte vier fast 
ansgetragene Jnnge im Leibe, deren Herz noch länger schlug als 
das des Muttertieres. Bei diesem Versuche ist bemerkenswert, daß 
der Tod eintrat ohne vorheriges Erbrechen des (nüchternen) Tieres 
und daß kein Abortus durch die Giftwirknng ansgelöst wurde. 

Eine andere männliche Katze von 2500 g erhielt 0,5 g salzs. 
Mnskarin, das in 10 ccm Wasser gelöst war, unter 100 g gehacktem 
Pferdefleisch (d. 13. V. 09). Die Katze fraß das Fleisch sofort auf 
und bekam dann nach einer halben Stunde Speichelfluß und Durch¬ 
fall. Nach Stunden erbrach sie den Mageninhalt. Der Speichel¬ 
fluß hielt noch längere Zeit an. Nach 2 V 2 Stunden war das Tier 
wieder normal. 

Vier Tage später (17. V. 1909) bekam dieselbe Katze 0,05 g 
Mnskarin in 100 g Fleisch. Sie zeigte keine Vergiftnngserscbeinungen. 
Zwei Tage darauf (19. V. 09) erhielt sie die doppelte Mnskarin- 
menge, 0,1 g, wieder in 100 g Fleisch. Eine Stunde erst, nachdem 
sie das Fleisch gefressen hatte, bekam sie Speichelfluß als einziges 
Vergiftnngssjmptom. Kot und Harn wurden nicht entleert. Der 
Speichelfluß hielt etwa 1^2 Stunden an. 

Fünf Tage nachher (24. V. 09) bekam das Tier wieder eine 
größere Mnskarindose, 0,2 g, unter dem Fntter. Das Protokoll dieses 
Versuches sei hier wiedergegeben. 

Versuch VIII. 

24. Mai 1909. Katze cT 2500 g. Bekommt täglich 300 g rohes 
Pferdefleisch und läßt täglich eine Harnmenge von durchschnittlich 
150 ccm. 

9 h 30' 0,2 g salzs. Mnskarin in 10 ccm Wasser gelöst auf 100 g ge¬ 
hacktes Pferdefleisch verteilt. Frißt die ganze Menge sofort auf. 
lühOO' normal. 

10 h 15' Speichelt etwas. Bald darauf teilweise flüssiger Kot. 

10 h 40' Speichel tropft stark. Pupillen etwas weniger weit als früher. 
10h45' Speichelfluß; sonst munter. 

10h 50' Zunehmend weniger lebhaft. Sitzt ruhig mit meist geschlossenen 
Augen. 

Uh 00' Noch Speichelfluß, Säuft etwas Wasser. 

11 h 30' Schläft. Speichel hängt in dicken Fäden vom Maule herab. 
I2h 10' Wieder besser. Pupillen nicht enger als früher. Speichelfluß. 
12h 50' Dünner Kot. Speichelfluß. 

3 h 00' Bisher seit Aufnahme des Giftes kein Erbrechen. Speichelfluß 

hat zeitweilig ausgesetzt. Macht benommenen Eindruck. Be¬ 
wegungen langsam, unsicher, zitternd. Säuft Wasser. Sitzt 
nachher wieder ruhig da, wobei erneut Speichelfluß. 

4 h 00' Hat nunmehr erbrochen. Im Erbrochenen noch Fleischreste 

zu sehen. Säuft Wasser. Kein nennenswerter Speichelfluß mehr. 

20 * 
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4 h 15' Speichelfluß ab und zu wiederkehrend. 

5 h 00' Noch manchmal Speichelfluß. Säuft Wasser. Frißt Fleisch. 

6 h 00' Keinen Speichelfluß mehr beobachtet. Munter. Nicht mehr be¬ 

nommen. Frißt 200 g Fleisch. 

25. Mai 1909. Katze normal. Hat über Nacht keinen Kot. 
170 ccm Harn seit Vergiftung, durch Speichel und Kot verunreinigt. 

Bemerkenswert an diesem Versuche ist das späte Erbrechen, 
das erst sechs Stunden nach Aufnahme des vergifteten Fleisches 
erfolgte, während Speichelfluß sich schon nach Dreiviertelstunden 
einstellte und Abgang von Harn und Kot nach einer Stunde beob¬ 
achtet wurden. 

Die gleiche Katze bekam wieder vier Tage später (28. V. 09) 
0,01 g salzs. Muskarin in 2 ccm Wasser gelöst subkutan. Nach 
3 Minuten stellte sieh Speichelfluß ein, nach 5 Minuten Harn- und 
Kotentleernng, nach 25 Minuten Erbrechen. Nach 35 Minuten legte 
sich das Tier vorübergehend auf die Seite. Etwa 1V 2 Stunden nach 
der Vergiftung war vollständige Erholung eingetreten. 0,015 g 
Muskarin (3. VI. 09) hatte dieselbe Wirkung, wie 0,01 g. 

Die letzte Muskarindose, welche dieser Katze subkutan (am 8. 
VI. 09) beigebracht wurde, betrug 0,02 g, also dieselbe Menge die 
sich bei dem trächtigen Tier von 2320 g als rasch tödlich erwiesen 
hatte. Das Tier, welches im Laufe der Versuchsreihe um 400 g zu¬ 
genommen hatte und nun 2900 g wog flberstand auch diese Giftmenge 
wie die beiden vorhergehenden. Vielleicht war eine teilweise Ge¬ 
wöhnung an das Mnskarin eingetreten. 

Über den Harnbefund an dieser Katze ist folgendes zu bemerken. 

Das stets mit rohem Pferdefleisch in Menge von 300 g täglich 
gefütterte Tier hatte eine durchschnittliche Harnmenge von 150 ccm. 
Dieser Harn war klar und reagierte gegen Lackmus amphoter. Er 
wurde mit soviel Salpetersäure versetzt, daß keine Blaufärbung von 
Lackmus mehr eintrat, und im übrigen wie der Kaninchenbarn be¬ 
handelt. Die Extraktion mit Chloroform-Alkohol mußte zwei und 
oft dreimal vorgenommen werden. Derartig behandelter normaler 
Harn des Tieres zeigte am isolierten Froschherzen niemals durch 
Atropin zu beseitigende diastolische Wirkung, was ich bemerken 
möchte gegenüber den Befunden am Kaninchenharn und auch gegen¬ 
über den oben erwähnten Angaben von Harmsen dessen Versuchs¬ 
tiere vielleicht anderes Futter bekamen. 

Dem normalen Katzenharn zugesetztes Muskarin ließ sich aus 
demselben nicht mehr so vollständig wiedergewinnen wie aus dem 
Kaninchenharn. Die Extraktionsmethode war hier mit größeren 
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Verlnsten verknüpft. Nach der Wirkung am Frosobberzen zu ur¬ 
teilen konnte ich von 20 mg salzs. Mnskarin, das 125 ccm Harn 
zugesetzt wurde, etwa die Hälfte wiedergewinnen. 

Nach der Muskarinvergiftnng der Katze fand ich folgendes: 
Innerliche Verahreiehnng von 0,05 g Muskarin ergab keinen positi¬ 
ven Harnbefund. Nach 0,1 g hatte der Harn eine Wirkung die 
etwa 2 mg, nach 0,2 eine solche die etwa 4 mg salzs. Muskarin 
entsprach. Nach subkutaner Verabreichung des Giftes in Menge 
von 0,02 g fand ich eine Wirkung des Harns, die etwa 4—5 mg 
entsprach. Auch hei der Katze läßt sieh demnach subkutan beige¬ 
brachtes synthetisches Mnskarin reichlicher wieder im Harn auf¬ 
finden als per os gegebenes. 

V. 

Wie aus den erwähnten Versuchen an Kaninchen, deren Ergebnisse 
durch eine Versuchsreihe an der Katze bestätigt wurden, hervorgeht, 
verhält sich das synthetische Mnskarin im Organismus des Warmblüters 
wie das Curare. Die Ausscheidung im Harn in wirksamer Form 
erfolgt reichlicher nach subkutaner als nach innerlicher Darreichung. 

Hinsichtlich ihrer relativen Giftigkeit im Tierkörper verhalten 
sich beide Produkte aber verschieden. 

Für mittelgroße Kaninchen (1500 g) sind vom künstlichen Mus¬ 
karin subkutan 40—50 mg, per os 300—500 mg tödlich. Innerlich 
beigebracht ist das synthetische Mnskarin also nur acht bis zehn 
mal weniger giftig, als bei Injektion unter die Haut, während beim 
Curare beide Werte viel weiter auseinander liegen. Eine vergleichende 
quantitative Untersuchung über diese Frage, trotzdem gerade die ver¬ 
schiedene Giftigkeit der Substanz bei verschiedener Applikation seit 
ihrem Bekanntwerden in Europa stets vor allem merkwürdig erschienen 
war, scheint niemals angestellt worden zu sein. Ich kann wenigstens 
in der toxikologischen Literatur keine diesbezüglichen Angaben 
finden. Aus Beobachtungen von Kölliker')« Pelikan^) und 
Sauer 3) läßt sich aber immerhin berechnen, daß in runder Zahl 
die letale Dose für gutes Curare hundert mal größer ist per os als ' 
bei subkutaner Anwendung. Für mittelgroße Kaninchen (1500 g) 
sind 4—5 mg subkutan und 400—500 mg per os die tödlichen Mengen. 


1) A. E Öllik er. Physiologische Untersuchungen über die Wirkung einiger 
Gifte. Sep.-Abdr. aus Yircbows Arcb. Bd. lU. Berlin 1856. S. 27. 

2) £. Pelikan; vgl. CI. Bernard. Le^ons sur les eÖets des substances 
toxiques et medicamenteuses. Paris 1857. S. 473. 

3) K. Sauer. Curarediabetes. Pflügers Arch. 49. S. 425 (1891). 
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Für das Curarin (Boehm) wären etwa zehn mal niedrigere Werte 
eiuzusetzen. Wenn sieb das Muskarin auch hierin dem Curarin ana 
log verhielte, so würden von demselben statt 0,5 g erst etwa 5 g pro 
1500 g Kaninchen die innerlich tödliche Dose darstellen. 

Das synthetische Muskarin schließt sieb also in seinem Verhalten 
im Tierkörper nur zum Teil dem Curarin an. Die acht- bis zehn¬ 
fache Menge der subkutan tödlichen Dose tötet Kaninchen per os 
unter denselben Erscheinungen, wie bei subkutaner Anwendung; es 
ist demnach auch innerlich durchaus nicht ungiftig. Verhält sich in 
dieser Hinsicht das natürliche Muskarin ebenso wie das künstliche Pro¬ 
dukt — und dies ist durch die Versuche von Harmsen mit Fliegen¬ 
pilzextrakten wahrscheinlich gemacht worden — so wird demselben 
sehr wohl eine Bedeutung bei der Fliegenpilzvergiftung znkommen. 

Zusammenfassung. 

1. Zur quantitativen Bestimmung des synthetischen Mnskarins 
auf biologischem Wege lassen sich isolierte Herzen von Rana esou- 
lenta und Rana fusca in gleicher Weise wie Krötenherzen verwenden. 

2. Der Harn von Kaninchen zeigt bei verschiedenem Futter 
nach entsprechender Verarbeitung schwache „Muskarinwirknng“ am 
Froschherzen. Diese bei gleichhleibendem Futter ungefähr gleichstarke 
Wirkung hindert nicht die quantitative Bestimmung von dem Harn 
zugesetztem synthetischem Muskarin. 

3. Kaninchen scheiden subkutan beigebracbtes Muskarin größten¬ 
teils in wirksamer Form im Harn wieder aus. Per os den Tieren 
gegebenes Muskarin ist dagegen nur in geringer Menge im Harn 
wiederznfinden. In beider Hinsicht verhält sich das synthetische 
Muskarin wie das Curare. 

4. Bei nicbttödlicher subkutaner Muskarindose wurde im Blute 
eines Kaninchens kein Muskarin nachgewiesen. Doch konnte 
solches im Herzblut nach tödlicher Vergiftung qualitativ und quan¬ 
titativ bestimmt werden. 

5. Auch Katzen scheiden subkutan beigebracbtes Muskarin in 
größerer Menge im Harn aus, als solches, das mit Fleisch gemischt 
innerlich gegeben wurde. 

6. Die tödliche Dose des synthetischen Mnskarins ist für Kanin¬ 
chen von 1,5 kg bei subkutaner Anwendung 0,04—0,05 g, per os 
0,3—0,5 g. Bei innerlicher Verabreichung ist das synthetische 
Muskarin nur etwa zehn mal weniger giftig als subkutan, im Gegen¬ 
satz zum Curare, bei welchem die entsprechenden Dosen annähernd 
um das hundertfache auseinander liegen. 
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Aas dem pharmakologisohea Institut der deutsehen Universität 

in Prag. 

Über den Thyreoglobnlingehalt der Schilddrüse nach 
experimentellen Eingriffen. 

Von 

Privatdozent Dr. Hugo Wiener. 


Seitdem die Schilddrüse als lebenswichtiges Organ erkannt und 
festgestellt war, daß die schweren Erscheinungen, die nach Ent¬ 
fernung des Schilddrttsenapparates auftreten, auf den Verlust dieses 
Organes und nicht auf etwaige Nehenverletzungen oder Zirkulations¬ 
störungen im Gehirn znrttckznfUhren sind, haben zwei Theorien über 
die Art, wie die Schilddrüse ihre Funktion austtbt, um den Vor¬ 
rang gestritten; die Sekretions- und die Entgiftungstbeorie. 

Wenn auch einerseits durch Arbeiten in den letzten Jahren er¬ 
wiesen wurde, daß ein Teil der Erscheinungen, die nach Entfernung 
des Schilddrüsenapparates beobachtet werden und die gerade als 
Hauptstützen für die Entgiftungstbeorie dienten, nicht mit dem Ver¬ 
luste der Schilddrüse seihst, sondern der Nebenschilddrüsen im Zu¬ 
sammenhänge stehen und andererseits viele Tatsachen aufgefunden 
wurden, die direkt der Sekretionstheorie günstig waren, zählt trotz¬ 
dem die Entgiftungstheorie heute noch zahlreiche Anhänger. 

Tatsächlich besteht zwischen diesen beiden Theorien kein so 
prinzipieller Gegensatz, wie es auf den ersten Blick den Anschein bat, 
denn wir kennen ja eine Anzahl von Drüsen, deren sekretorische Tätig¬ 
keit über allem Zweifel steht und deren DrOsenzellen die Fähigkeit 
besitzen, im Körper zirkulierende Gifte elektiv anfzufangen und zur 
Ausscheidung zu bringen. Indem sie also auf diese Weise gewisse 
Giftstoffe aus dem Körper eliminieren, üben sie in gewissem Sinne 
eine entgiftende Funktion aus. Da die Schilddrüse aber, wenn sie 
ein Sekret liefert, dasselbe nicht nach außen entleeren kann, sondern 
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in den Körper zurückbringen wUrde, so könnte sie in dieser Form 
keine Entgiftung herbeiführen. Man müßte höchstens annebmen, 
daß die von ihr aufgenommenen Giftstoffe dauernd in ihr deponiert 
bleiben. Es würde dann aber mit der Zeit in ihr eine ganz enorme 
Aufstapelung von Giften stattfinden, eine Annahme, die selbst die be¬ 
geistertsten Anhänger der Entgiftnngstheorie ablehnen und einen Aus¬ 
weg wählen, indem sie der Schilddrüse die Fähigkeit einer chemischen 
Entgiftung zusehreiben. Die von der Schilddrüse aus dem Körper 
aufgefangenen Giftstoffe sollen in ihr eine chemische Umwandlung 
erfahren, in ungiftige Stoffe übergeführt werden und erst als solche 
die Drüse wieder verlassen. 

Sowohl nach der Sekretions- als nach der Entgiftnngstheorie 
würde also die Schilddrüse Stoffe ans dem Blute anfnehmen und 
wieder ausstoßen. Während aber nach der ersteren Stoffe mit physio¬ 
logisch spezifischen Wirkungen die Drüse verlassen sollen, würden 
nach der letzteren für den Organismus physiologisch indifferente Stoffe 
ans der Drüse entleert werden. 

Bei einer derartigen Präzisierung des Unterschiedes zwischen 
beiden Theorien ergibt sich, daß die Arbeiten 0 s w a 1 d s i) einen 
entscheidenden Ausschlag zugunsten der Sekretionstheorie geben 
mußten. Oswald fand bekanntlich in der Schilddrüse einen Ei¬ 
weißkörper mit bestimmten chemischen und physikalischen Eigen¬ 
schaften, den er Thyreoglohnlin nannte und der den einzigen jod¬ 
haltigen Körper in der Schilddrüse darstellte. Da nun der Jod- 
gehalt der Schilddrüse von ihrem Colloidreiehtnm abhängt und das 
Colloid schon nach dem histologischen Bilde als das Sekret der 
Schilddrüse imponiert, nahm Oswald an, daß Thyreoglobulin 
der chemische Ausdruck für das Oolloid der Histologen ist und als 
Sekret der Schilddrüse anfznfassen sei. Freilich nötigte ihn der 
stark wechselnde Jodgehalt des Tbyreoglobnlins zu der weiteren 
Annahme, daß dasselbe ein Gemisch von jodfreiem und jodhaltigem 
Thyreoglobulin sei und nur letzteres das Sekret der Schilddrüse 
darstelle. 

Durch die Feststellung, daß dieses Jodthyreoglobulin kein phy¬ 
siologisch unwirksamer Körper ist, sondern auf den Stoffwechsel 
usw., dieselben spezifischen Wirkungen ausübt, wie die ganze Schild- 
drüsensnbstanz, brachte Oswald die wichtigste Stütze für die Se¬ 
kretionstheorie bei. 

1) Die Eiweißkfirper der Schilddrüse, Zeitschr. f. physiol. Ghem., Bd. 27, 
S. 14. Zur Kenntnis des Thyreoglobulins, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 37, 
S. 121. 
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Damit aber die BeweisfÜhrang Oswalds za Beoht bestehe, 
maßte noch eia Einwand beseitigt werden. Die physikalischen 
Eigenschaften des Tbyreoglobalins — seine Löslichkeit in Eoohsalz- 
lösang and seine Fällbarkeit mit halbgesättigter Ammonsalfatlösang 
oder mit stark verdünnter Essigsänre — stimmen im allgemeinen näm¬ 
lich mit den Eigenschaften des seither von PohU) in einer Beihe 
von Organen gefandenen Organeiweißkörpers überein and es lag die 
Möglichkeit vor, daß das Thyreoglobnlin nichts anderes sei, als der¬ 
selbe Eiweißkörper in der Schilddrüse, dem etwa eine physio¬ 
logische, aber keine spezifische Bedentnng zakommen dürfte, and 
dem vielleicht nar die in der Schilddrüse erfolgende Jodierang irgend¬ 
welche Spezifizität verleihen würde. 

Allein es zeigte sieh, daß diese Übereinstimmang nar eine schein¬ 
bare ist. Während der Po h Ische Körper, aneh in starker Konzentration, 
durch Zasatz geringer Mengen stark verdünnter (0,2 proz.) Essigsänre 
sofort flockig ansgefällt wird and sieh beim Stehen in einem Überschüsse 
dieser Essigsänre teilweise wieder löst, wird das Thyreoglobnlin in stark 
konzentrierter Lösang dnreb geringe Mengen dieser verdünnten Essig- 
säare überbanpt nicht gefällt. Erst nach Zasatz großer Mengen 
dieser Essigsänre and dadurch bedingter VerdUnnnng der Thyreo- 
globnlinlösnng tritt eine Fällung ein, die sieh im Überschüsse der 
Essigsäure aber nicht wieder löst. 

Auch in der Art der Ansfällnng unterscheiden sich diese beiden 
Eiweißkörper voneinander. Während nämlich beim Organ eiweiß¬ 
körper anf Essigsäureznsatz sofort eine Aasflooknng stattfindet, tritt 
in verdünnten Thyreoglobnlinlösangen zunächst eine leichte Opa¬ 
leszenz ein, die ganz allmählich znnimmt, bis in einigen Standen 
eine immer zunehmende, gleichmäßige Trübung vorhanden ist. Dann 
erst wird die Trübung flockig; schließlich senken sich die Flocken 
zu Boden und die Flüssigkeit darüber wird klar. 

Der Haaptantersebied zwischen den beiden Eiweißkörpern liegt 
aber in ihrer Koagulierbarkeit. Während der Pohl sehe Eiweiß¬ 
körper bei 40 0 C in wenigen Standen ansfiockt, sieht man in einer 
Thyreoglobulinlösung auch bei noch so langem Verweilen bei dieser 
Temperatur nur eine leichte Opaleszenz auftreten, die sich nicht 
weiter verändert. Ja das Thyreoglobnlin gerinnt nicht nur nicht bei 
40 0 C, es hemmt sogar die Koagulation des Pohl sehen Eiweiß¬ 
körpers bei dieser Temperatur. Ein Leberplasma z. B., das sonst bei 


1) Über Organeiweiß, Hofmeisters Beiträge, Bd. 7, S. 381. 1906. - 
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400 C prompt koaguliert, zeigt nach Zusatz einer Tbyreoglobulinlösuug 
nur leichte Opaleszenz. 

Ans alledem geht hervor, daß das Thyreoglobulin sich nicht 
nur durch seinen Jodgehalt, sondern auch durch andere wesentliche 
Eigenschaften von dem Organeiweißkbrper unterscheidet, mit ihm 
also durchaus nicht identisch ist, sondern, wie Oswald mit Recht 
annahm, einen spezifischen Bestandteil der Schilddrüse darstellt. 

Durch quantitative Bestimmung des Thyreoglobulingehaltes der 
Schilddrüse und des Jodgehaltes des Thyreoglobulins unter verschie¬ 
denen Verhältnissen, war ein weiterer Aufschluß über die Berechtigung 
der Ansohanungen Oswalds, resp. der Sekretionstheorie, zu erwarten. 
Schon Orglmeister•) hatte einen ähnlichen Weg erfolgreich be¬ 
treten, indem er durch Bestimmung gewisser Eiweißfraktionen in 
den Nieren bestimmte pathologische Veränderungen nach verschie¬ 
denen Eingriffen feststellte. 

Von diesem Gesichtspunkte aus habe icb vorliegende Unter¬ 
suchungen unternommen. Ich bestimmte das Gewicht und den 
Thyreoglobnlingehalt der Schilddrüsen, sowie den Jodgehalt des 
Thyreoglobulins unter normalen Verhältnissen, nach gewissen Ein¬ 
griffen und nach Einverleibung verschiedener pbarmakologiscber 
Agentien. 

Die Versuche sind ausschließlich an Hunden ansgeführt. Das 
Verfahren dabei war folgendes: 

Das betreffende Tier wurde ans der Carotis verblutet. Hierauf 
wurden in die beiden Carotiden vor der Abzweigung der Arteriae thy- 
reoideae superiores Kanülen eingeführt, die Carotiden jenseits des Ab¬ 
ganges dieser Gefäße 'abgeklemmt und physiologische Kochsalzlösung 
injiziert. Es genügen gewöhnlich 20—30 ccm, um die Schilddrüse auf 
diese Weise vollkommen blntfrei zu spülen. 

In jenen Versuchen, in welchen zunächst eine Schilddrüse exstir- 
piert und das Tier am Leben gelassen wurde, wurde zunächst die 
Carotis anfgesncht, bis zum Abgänge der Arteria thyreoidea superior 
verfolgt, letztere knapp an ihrem Abgänge von der Carotis unterbanden 
und durchschnitten und dann die Schilddrüse von ihrem unteren Pole 
aus gegen den oberen heraus präpariert, so daß am oberen Pole ein 
ziemlich langer Stumpf der Arteria thyreoidea superior hängen blieb. 
In diesen wurde dann eine Kanüle eingeführt und von da aus die 
Schilddrüse blutfrei gespült 

Nach der Ausspülung wurden die Schilddrüsen möglichst glatt 
herauspräpariert. Von einer Wägung der frischen Drüse wurde wegen 
des wechselnden Wassergehaltes durchspülter Organe Abstand genommen. 

Die Drüse wurde dann in einer Reibschale zerquetscht, mit Wasser 

1) Aenderungen des Eiweißbestandes der Niere durch Entzündung. Zeitschr. 
f exp. Path. 1906. 
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verrieben und durch ein feines Drahtnetz, das in Form eines Filters in 
einem Trichter adaptiert war, durchgegossen. Der Rückstand auf dem 
Drahtnetze wurde wieder in die Reibschale zurückgebracht, abermals 
mit Wasser verrieben und diese Prozedur so lange wiederholt, bi^ auf 
dem Drahtnetze nur ein kleines Klümpchen, von aller Drüsensuhstanz 
befreiten, faserigen Bindegewebes zurückblieb. 

Das gesamte Flüssigkeitsqnantnm, das eine feine, gleichmäßige, von 
Bindegewebe freie Zellsuspension darstellt, wurde in einem Maßzylinder 
auf ein bestimmtes Volumen gebracht. Nach ordentlichem Dnrcbschütteln 
wurde ein Teil mit einer graduierten Pipette abgenommen und in einer 
flachen Glasscbale zunächst bei 40 oC im Wärmeschrank, dann im Exsiccator 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und gewogen. 

Durch Umrechnung auf das ganze Volumen erhielt ich so das 
Trockengewicht der ganzen, vom Bindegewebe befreiten Drüse, das ich 
als Trockendrüsengewicht bezeichnen möchte. 

Der übrige Teil der Zellsuspension wurde zur Thyreoglobulin¬ 
bestimmung verwendet, die im wesentlichen nach Oswald dnrchgeführt 
wurde, nur daß eine Reihe von kleinen Modifikationen gemacht wurden, 
wie sie eine quantitative Bestimmung erforderte. 

Die Zellsuspension wurde zunächst mit soviel Kochsalz in Substanz 
versetzt, daß eine 0,8 proz. Kochsalzlösung entstand, nachdem ich mich 
vorher überzeugt hatte, daß ein größerer Zusatz von Kochsalz keinen 
Vorteil bietet. Hierauf wurde sie 24 Stunden im Eisschrank stehen 
gelassen und dann filtriert. 

Das klare Filtrat wurde zunächst durch Zusatz gleicher Mengen 
gesättigter Ammonsulfatlösung gefällt. Diese Art der Fällung wurde 
bekanntlich von Oswald mehrere Male dnrchgeführt und der Nieder¬ 
schlag immer wieder gelöst, bis die ursprünglich rötliche Farbe der 
Fällung verschwunden war. Bei der Behandlung der blutfrei gespülten 
Drüse, wie es in meinen Versuchen der Fall war, ist aber bereits die erste 
Fällung schneeweiß und daher ein mehrmaliges Fällen überflüssig gewesen. 

Die Fällung mit Ammonsulfat wurde daher abfiltriert und mit halb¬ 
gesättigter Ammonsulfatlösung eiweißfrei gewaschen. Dabei enthielt 
das erste Filtrat eigentlich nur unbestimmbare Eiweißspuren, die Menge 
des Nncleoproteids, welches nach den Angaben Oswalds neben dem 
Thyreoglobulin als einziger Eiweißkörper in den Kochsalzauszug über¬ 
gehen soll, war somit eine verschwindende und daher zu vernachlässigende. 

Der Niederschlag wurde dann vom Filter heruntergespült, in Wasser 
gelöst, filtriert und mit verdünnter (0,2 proz.) Essigsäure gefällt. Dabei 
zeigte es sich aber, daß bei der relativ langen Zeit, die die Filtration und 
Waschung des Ammonsulfatniederschlages in Anspruch nahm, ein Teil 
des Thyreoglobulins bereits seine Löslichkeit eingebüßt hatte und nicht 
wieder in Lösung ging, sodaß Verluste entstanden. 

Ich habe daher später diesen Vorgang — erst Fällung mit halb¬ 
gesättigter Ammonsulfatlösung und nach Wiederauflösung Fällung mit 
verdünnter Essigsäure — aufgegeben und mich bloß auf die sofortige 
und einmalige Fällung mit verdünnter Essigsäure beschränkt. Da der 
Kochsalzauszug vorwiegend nur einen einzigen Eiweißkörper enthielt, so 
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war dieses Verfahren zulässig. Der folgende Versuch bestätigte auch die 
Berechtigung dieses Vorgehens. 

Eine Zellsnspension wurde in zwei gleiche Teile geteilt und in dem 
einen ein Niederschlag durch Zusatz der gleichen Menge gesättigter 
Ammonsulfatlöanng, in dem anderen durch Zusatz der verdünnten Essig¬ 
säure erzeugt. Die Wägung des Niederschlages nach Reinwaschung und 
Trocknung ergab in dem ersten Falle 0,0795 g, in dem zweiten 0,0800 g. 

Ich ging daher so vor, daß ich das klare Filtrat der Zellsnspension 
mit der verdünnten Essigsäure fällte, wobei sich ein Zusatz von wenigen 
Kubikzentimetern gesättigter Kochsalzlösung als zweckmäßig erwies. 
Nachdem sich der Niederschlag flockig abgesetzt hatte, wurde durch ein 
gewogenes Filter filtriert, gewaschen, dann bei 110 o C getrocknet, mit 
kochendem Wasser cblorh-ei, hierauf mit Alkohol und Äther gewaschen, 
abermals getrocknet und gewogen. 

Schließlich habe ich den Jodgehalt des Tbyreoglobnlins bestimmt 
und bin dabei ganz nach den Vorschriften Oswalds verfahren. 

I. 

Zunächst war es nötig, die Werte unter normalen VerhältniBsen 
zu bestimmen, um über ihr eventuelles Abweiohen von der Norm 
nach experimentellen Eingriffen ein Urteil zu gewinnen. Folgende 
Tabelle zeigt die normalen Zahlen. 

Tabelle 1. 


Versuchs-Nr. 

Datum 

Ge¬ 

wicht 

des 

Tieres 

Trocken- 

drUsen- 

gewioht 

Differenz 

Thyreo¬ 

globulin 

Differenz 

Thyreo¬ 
globulin¬ 
gehalt der 
Schild¬ 
drüse ®/o 

Üodgehalt 

absol. 

g 

Differenz 

Jodgehalt 
d. Thyreo- 
globnlins 

®/0 

1 

1.10. 08 

7140 

1. 4.015 
r. 4.188 

4.1 

I. 0.6255 
r. 0.5863 

6.3 

15.5 

14.0 

Spur 

Spur 



2 

9.10. 08 

7450 

1. 0.069 
r. 0.068 

1.4 







3 

3.11. 08 

7000 

1. 0.420 
r. 0.423 

0.7 

1. 0.1669 
r. 0.1801 

7.3 

39.7 

42.5 

Spur 

Spur 



4 

4.12.08 

7800 

1. 4.420 
r. 4.626 

4.4 







5 

19. 3.09 

6000 

1. 0.2315 
r. 0.2380 

2.7 







6 

22. 3.09 

5800 

1. 0.196 
r. 0.186 

5.1 

0.0482 

0.0462 

4.1 

24.5 

24.8 

fast 0 
fast 0 



7 

24. 3.09 

6500 

1. 0.3465 
r. 0.3735 

7.2 

0.0602 

0.0665 

8.0 

17.3 

17.8 

0 

0 



8 

25. 3. 09 

6000 

1. 0.1830 
r. 0.1685 

7.9 

0.1132 

0.1014 

10.3 

61.8 

60.1 

U.0005t33 

0.0004667 

9 

0.45 

0.42 


Ans dieser Tabelle gebt hervor, daß selbst bei einer Tiergattnng 
und bei Exemplaren, die aus einer Gegend, der Umgebung von 
Prag, stammen, das Gewicht, resp. die Größe der Schilddrüse außer¬ 
ordentlich verschieden 'ist. Die Zahlen für das Trockengewicht 
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schwanken zwischen 0,06—4,6. Freilich sind die hohen Werte nicht 
mehr als ganz normal anznsehen, da so große Schilddrüsen als strumös 
zn bezeichnen sind. Auch eine Beziehung der Scbilddrüsengröße 
zur Größe oder dem Gewicht des Tieres, sowie zur Rasse des Tieres 
ließ sich nicht feststellen. Ebenso schwankend, wie die Größe der 
Schilddrüse war auch der Thyreoglobulingehalt und zwar nicht nur 
der absolute, sondern auch der relative. Letzterer schwankte zwischen 
17 und 61 Proz. Schließlich zeigte auch der Jodgehalt der Schild¬ 
drüsen ebenso große Schwankungen. 

Aus diesen Tatsachen erhellt, daß man keine normalen Durch¬ 
schnittszahlen für diese drei Werte aufstellen kann, die man als 
Vergleichszahlen für pathologische Verhältnisse benutzen könnte. 

Im Gegensätze zu den kolossalen Schwankungen dieser Werte 
bei verschiedenen Tieren zeigte sich aber eine außerordentliche 
Konstanz derselben in bezug auf beide Drüsen bei einem und 
demselben Tiere. Die maximale, noch als normal zu bezeichnende 
Differenz in der Größe beider Schilddrüsen betrug 7,9 Pi*oz. und 
fast eben so gering war die maximale Differenz im Thyreoglobulin¬ 
gebalt, nämlich 10,3 Proz. und im Jodgebalte des Tbyreoglobulins, 
nämlich 9 Proz. 

Man kann also sagen, daß jedem Tiere unter nor¬ 
malen Verhältnissen eine auf beiden Seiten fast gleiche 
Scbilddrttsenmasse zukommt, daß die beiden Schild¬ 
drüsen einen fast gleichen, absoluten und daher auch 
prozentiseben Thyreoglobulingehalt besitzen und das 
Thyreoglobulin beider Schilddrüsen in gleichem Maße 
jodhaltig ist. 

Wenn man also auch die Schilddrüsen eines normalen Tieres nicht 
für die Beurteilung von Veränderungen in den Schilddrüsen eines 
anderen Tieres verwenden kann, so kann wohl die eine Schild¬ 
drüse eines Tieres als Vergleichsobjekt für seine zweite gelten. 
Will man demnach Veränderungen einer Schilddrüse in irgend 
einem Sinne konstatieren, dann muß die andere Schilddrüse des¬ 
selben Tieres normal geblieben sein, um zum Vergleich dienen 
zn können. Bei streng halbseitigen Eingriffen, wie z. B. bei 
Nerven- oder Gefaßverletzungen, genügt es daher, die beiden 
Schilddrüsen nach einer bestimmten Zeit heranszunehmen und 
miteinander zu vergleichen. Bei Eingriffen aber, die nicht auf 
eine Seite beschränkt bleiben, wie z. B. bei Einführung pharma¬ 
kologischer Agentien, muß die eine Schilddrüse vor dem Eingriffe, 
solange sie also noch normal ist, exstirpiert werden, um dann die 
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andere nach dem Eingriffe mit ihr vergleichen zu können. Freilieh 
sind dann in letzterer, auch wenn sonst kein Eingriff stattgefnnden 
hätte, Veränderungen, die man als vikariierend zu bezeichnen pflegt, 
zu erwarten. Es mußten daher diese erst durch entsprechende Ver¬ 
suche studiert werden, um von ihnen dann abstrahieren und so erst 
die auf bestimmte Eingriffe folgenden Veränderungen richtig ab¬ 
schätzen zu können. 

II. 

Es wurde daher in einer Reihe von Versuchen die Schilddrüse 
der einen Seite exstirpiert, das Tier nach einer Reihe von Tagen (siehe 
in der Tabelle sub Lebensdauer) getötet und die andere Schilddrüse 
untersnebt. Die Resultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 

Tabelle II. 


ü 

1 

UB 

•§ 

Datum 

Gewicht 
des Tieres 

Eingriff 

Lebens¬ 

dauer 

Trocken- 
drUsen- 
ge wicht 

Differenz 

Thyreo¬ 

globulin 

Differenz 

Thyreoglo- 

bulingehlt. 

d.Schilddr. 

Jod¬ 

gehalt 

Differenz 

Jodgebalt 
d. Thyreo¬ 
globulin s 

> 




Tage 


Vo 

g 

% 

•/o 

g 

0/0 

o/o 

9 

16.12. 08 

6910 

rechte Schild¬ 
drüse entfernt 

17 

1.0.17.5 

r.0.170 

— 2.8 

0.0161 

0.0159 

—1.2 

9.2 

9.3 

Spur 

Spur 



10 

12.11.08 

8400 

rechte Schild¬ 
drüse entfernt 

14 

1 0.329 
r. 0.283 

-f-l3.9 

0.1466 

0.1366 

-1-7.3 

44.5 

48.2 

0.000881 

0.000317 

-f-16.7 

0.26 

0.23 

11 

28.4.09 

6650 

rechte Schild¬ 
drüse entfernt 

14 

1.0.1883 
r. 0.1190 

-}-36.8 

0.0604 
0 0585 

-|“3.1 

32.0 

49.6 

0.001016 
fast 0 


1 1.6 
fast 0 


Wie man ans der Tabelle ersieht, tritt nach Exstirpation einer 
Schilddrüse, wenn auch nicht immer, so doch meist, eine Ge¬ 
wichtszunahme der anderen ein. Die Gewichtsdifferenzen zwi¬ 
schen beiden Drüsen übersteigen meist die in der ersten Tabelle 
für normale Verhältnisse registrierten Schwankungen. Diese Ge¬ 
wichtszunahme ist aber, wie ans den weiteren Zahlen hervorgeht, 
nicht durch eine Zunahme des Thyreoglobulingebaltes der zurück- 
gelassenen Schilddrüse bedingt, denn die Differenzen im Thyreo- 
globnlingehalt bewegen sieb innerhalb normaler Werte. Dadurch ist 
es bedingt, daß, nachdem der Thyreoglobulingehalt nicht entsprechend 
der Gewichtszunahme der Drüse in die Höhe geht, der prozentische 
Gehalt an Thyreoglobulin herabgeht. 

Die konstatierte Gewichtszunahme kann daher nur entweder 
durch Zunahme jener Substanzen, die nicht in den Kochsalzauszng 
übergehen, der unlöslichen Zellbestandteile, oder aber jener, die 
zwar in denselben übergehen, durch verdünnte Essigsäure aber nicht 
gefällt werden, bedingt sein. 

Von diesen beiden Möglichkeiten fällt aber die zweite, wie ich 
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mich überzeugt habe, weg, da das Filtrat nach der Essigsäurefällung 
auch in diesen Fällen fast eiweißfrei war und keine sonstigen Stoffe 
enthielt, die ans der Drüse stammen konnten. 

£s bleibt also nur die Annahme übrig, daß eine Vermehrung 
der unlöslichen Zellbestandteile als Ausdruck einer Zunahme der 
Zellmasse stattgefunden hat. 

Wir können demnach als Folge der Exstirpation der 
einen Schilddrüse eine vikariierende Hypertrophie der 
anderen annehmen. 

Diese Tatsache steht in vollem Einklänge mit sonstigen Erfah¬ 
rungen. So sah Wagner ■) Hypertrophie eines Schilddrüsenlappens 
nach Exstirpation des anderen bei Hunden und Kaninchen eintreten, 
eine Angabe, die freilich von Tizzoni^) später bestritten wurde. 
Auch Shattoek^) beobachtete Hypertrophie einer akzessorischen 
Schilddrüse nach Exstirpation der ganzen Schilddrüse wegen eines 
Spindelzellensarkoms derselben. Ferner wurde von Rogowitsch*) 
und Stieda^*) über Hypertrophie der Hypophysis, der schon wegen 
des ähnlichen anatomischen Baues vikariierende Funktionen für die 
Sdiilddriise zngeschrieben wurden, nach Exstirpation der Schilddrüse 
berichtet, Befunde, die eine gewisse Analogie mit den von mir ge¬ 
fundenen erkennen lassen. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daß es dann mit der Zeit in einer 
solchen hypertrophischen Drüse auch zu einer Thyreoglobnlinzunahme 
kommt; vielleicht wäre auch bei meiner Versuchsanordnung, wenn ich 
die Tiere hätte längere Zeit leben lassen, diese vikariierende Hyper¬ 
sekretion zum Ausdrucke gekommen. 

Es handelte sich mir aber, wie schon erwähnt, nicht so um das 
Studium der vikariierenden Veränderungen als solcher, sondern nur 
darum, dieselben insoweit festzustellen, als es für die Beurteilung 
der durch Gifte hervorgerufenen notwendig war, und dazu genügte 
es, die Tiere nur relativ kurze Zeit am Leben zu erhalten. 

Ein in der Tabelle angeführter Befund bedarf aber noch der 
Aufklärung. Es ist dies der namentlich bei Fall 11 beobachtete, 

1) Über die Folgen der Exstirpation der Schilddrüse. Wiener med. Bl&tter, 
Kr. 20, 1884. 

2) Sicerche sperimentali intomo alls Fisio-Patologia del corpo tiroide del 
coniglio memoire dell’ Academ delle scienze dell’ Institato di Bologna. 1885. 

3) Hypertrophy of an accessory thyroid in a case of spindel-ceiled sarcoma 
of the thyroid. Trans. Path. soc. London XXXIX, p. 339, 1887. 

4) Schilddrüse and Hypophyse. Beiträge z. pathol. Anal.. Bd. 4, S. 453. 

5) Über das Verhalten der Hypophyse des Kaninchens nach Entfernung der 
Schilddrüse. Beiträge z. pathol. Anat., S. 537, 1891. 
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ganz auffällige Anstieg des Jodgebaltes der zurückgebliebenen Drüse. 
Wenn wir mit Oswald annebmen wollen, daß das Thyreoglobulin 
ein Gemisob von jodfreiem Thyreoglobulin und Jodthyreoglobulin ist 
und nur letzteres das physiologisch wirksame Sekret der Schilddrüse 
darstellt, dann müßten wir schließen, daß in diesem Falle, ohne daß 
das Gesamttbyreoglohnlin zugenommen hat, eine Jodierung des jod¬ 
freien Thyreoglobulins, somit nach Oswald eine vermehrte Bildung 
von Schilddrüsensekret, also doch eine Hypersekretion stattgefnnden 
hätte. 

III. 

Nach Feststellung dieser Verhältnisse konnte an das Studium 
des Einflusses verschiedener Gifte geschritten werden. Ich unter¬ 
suchte in dieser Eichtnng zunächst die Wirkung von Jodverbindnngen, 
von denen ja vielfach eine Beeinflussung der Schilddrüse behauptet 
wurde und wählte Jodnatrinm und Thyreoidin, ferner verwendete ich 
zwei Keizgifte, das Adrenalin und das Pilocarpin. Jodnatrium und 
Thyreoidin wurden per os, Adrenalin intravenös und Pilocarpin 
subkutan gegeben (siehe Tabelle III). 

Betrachten wir zunächst die Resultate der Versuche mit Jod¬ 
natrinm, so sehen wir eine Zunahme des Gewichtes der zurück¬ 
gebliebenen Schilddrüse, ganz ähnlich, wie in den Versuchen der 
Tabelle II. Im Gegensätze aber zu letzteren sehen wir eine Zu¬ 
nahme des Thyreoglobulingehaltes, welche sogar prozentisch viel 
größer ist, als der Gewiehtsznwaehs, so daß der Prozentgehalt der 
zurückgebliebenen Schilddrüse an Thyreoglobulin größer wird. Die 
Zunahme des Thyreoglobulins ist sogar so groß, daß sie, wie in 
Versuch 12, fast die ganze Gewichtszunahme der Schilddrüse deckt, 
oder, wie in Versuch 13, noch größer als diese ist. Daraus geht 
hervor, daß wir es in Versuch 12 mit einem Falle zu tun haben, in 
dem die vikariierende Hyperplasie resp. Hypertrophie, wie in Ver¬ 
such 9, ausgehlieben ist. Ob dies ein Zufall ist, oder auf die Wir¬ 
kung des Jodnatriums zu beziehen ist, läßt sich nicht mit Sicherheit 
entscheiden. Mit Rücksicht aber auf den Versuch 13, in dem die 
Zunahme des Thyreoglobulins sogar größer war als der Gewichts- 
znwachs der Schilddrüse, in dem also eine Abnahme der nicht mit 
Kochsalzlösung extrahierbaren Substanzen eingetreten sein mußte, 
möchte ich mich der letzteren Anschauung hinneigen. Entspricht 
dies doch auch den klinischen Erfahrungen, nach denen man bei 
Gebrauch von Jodsalzen einerseits eine Abnahme des Volumens der 
Schilddrüse, andererseits Erscheinungen beobachtet, die manche auf 
«ine Vermehrung des Schilddrüsensekretes beziehen. Für diese 
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klinische Erfahrung würden meine Versuche eine experimentelle 
Stütze bringen. 

Was den Jodgehalt der Schilddrüse nach Jodnatriumdarreicbung 
betrifft, so sehen wir ihn ganz enorm, namentlich in Versuch 13, an- 
steigen, was mit früheren experimentellen Erfahrungen, z. B. von 


•§ Datum o ^ 

g " 


12 29.4.09 6750 


13 18.5. 09 8970 


14 8.5.09 5400 , 


15 11.5. 09 7800 , 


16 21.5. 09 8970 


17 13.6. 09 7900 


18 13.6. 09 5000 


19 15.6.09 6900 , 


Tabelle III. 

Eingriff 

c o 
•1 - 

Tage 

iS i« 

2|» 

bo 

g 

N 

a 

V 

£§ 

5 

% i 

„ Thyreoglo- 
bulingehlt. 

N 

G 

« 

u 

e® 

5a 

S 

7o 

.2-^*45 
^■22 
b o ^ 

H +3 rö 

o/o 

Jod¬ 

gebalt 

S 

a 

o 

b 

5a 

S 

7o 

— * 

S 2 

oj a 

.o 

»/ 

/o 

rechte Schilddrüse 
^ entfernt, v.4.5. bis 
14. 5. tägl. 2 g im 
ganzen 20 g NaJ 

18 

1.0.4680 
r. 0.3545 

+24.2 

0.2600 

0.1504 

+42.1 

55.5 
42 1 

0.003037 

0 


1.5 

rechte Schilddrüse 
entfernt. V. 20.5. b, 
30. 5. tägl. 2 g im 
ganzen 20 g NaJ 

14 

1. 0.U60 
r.Ü.lOOO 

+13.7 

0.0690 

0.0432 

+37.3 

59.4 

43.2 

0.001582 
fast 0 


2.2 

rechte Schilddrüse 
. entfernt. V. 11.5. h. 
21. 5. tägl. 2 g, im 
g. 20gThyreoidin 

17 

1.0.2845 
r. 0.2390 

+15.9 

0.1722 

0.1.600 

4- 7.0 

60.1 

66.9 

0.001524 

0.001016 

33.3 

0.92 

0.63 

rechte Schilddrüse 
^ entfernt. Y. 14.5. b. 
24. 5. tägl. 4 g, im 
g. 40 gThyreoidin 

15 

1. 0.6460 
r. 0.5075 

+21.5 

0.3977 

0.3313 

+16.6 

61.5 

65.2 

0.004092 

0.UU2110 

48.4 

1.28 

0.63 

rechte Schilddrüse 
entfernt. V. 22.5. b. 
4.6 tägl. 0.3 ccm i. 
g.3.9 ccm Adrenal. 

14 

1.0.2370 
r 0.2345 

+ 1.0 

0.1187 

0.0863 

+27.2 

50.0 

36.8 

0.000635 

0 


0.53 

rechte Schilddrüse 
. entfernt. Y. 15.6.b. 
27.6. tägl.0.3ccm i. 
g.3.6 ccm Adrenal. 1 

15 

1.0.3516 

r.0.3000 

+14.6 

0.2194 

0.1888 

+13.9 

62.4 

62.9 

0.001422 

0.000762 

+46.4 

0.64 

0.40 

rechte Schilddrüse 
. entfernt. V. 15.6.b. 
27.6. tägl. 5mg i.g. 
60 mg Pilocarpin 

15 

1.0.1510 

r.0.1380 

+ 8.6 

0.0786 

O.07O3 

“1*10.5 

52.0 

50.9 

0.00127 

0.00127 

0 

1.61 

1.80 

rechte Schilddrüse 
. entfernt. Y. lO.ö.b. 
29.6. tägl.7mgi.g. 
91 mg Pilocarpin 

15 

1.0.1070 
r.0.l070 

0 

0.0450 

0.0406 

+ 9.7 

42.1 

38.0 

0.000508 

0 


1.13 


Blum vollkommen übereinstimmt. Auch in Versuch 12 ist ein 
starker Anstieg zu beobachten, doch überschreitet er hier nicht die 
Werte, wie wir sie auch ohne Jodnatriumdarreichung gesehen haben. 

1) über den HalogenstoflPwechsel und seine Bedeutung im Organismus. 
Münchener mediz. Wochenschr. S. 231, 1898. 
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Es ist anzanehmen, daß auch hier der Jodgehalt ohne Jodnatrium- 
darreichung nicht so hoch gestiegen wäre, so daß wir in beiden 
Fällen eine Jodspeicherung annebmen könnten. 

Als Wirkung der Jodnatrium darreichung müssen 
wir also in erster Linie eine Thyreoglobulinvermeh- 
rnng (Hypersekretion) der Schilddrüse, in zweiter 
Linie v^ielleioht eine Unterdrückung der vikariierenden. 
Hypertrophie, wenn eine Drüse früher entfernt wurde, 
ja sogar wahrscheinlich eine Atrophie annehmen. 

Wie wirkt die Einverleibung von Thyreoidin? Der Ver¬ 
such 14 unterscheidet sich kaum von einem gleichen Versuche, in 
dem aber kein Thyreoidin gereicht wurde. Wir finden hier eine 
Gewichtszunahme der zurückgebliebenen Schilddrüse, während die 
Zahl für den Thyreoglobulingehalt innerhalb der normalen Schwan¬ 
kungen liegt, so daß man von einer Zunahme des Thyreoglobulins 
nicht sprechen kann und eine Hyperplasie ohne Hypersekretion an¬ 
nehmen muß. Auch die Jodzahlen zeigen dieselben Verhältnisse, 
wie bei einfacher Exstirpation der einen Drüse. 

Im Hinblicke aber auf den Versuch 15, in dem doppelt soviel 
Thyreoidin gegeben wurde als in Versuch 14, erscheint letzterer 
doch in einem etwas anderen Lichte. Auch in ersterem finden 
wir eine Gewichtszunahme der zurückgebliebenen Schilddrüse, wir 
finden aber gleichzeitig eine Zunahme des Thyreoglobulingehaltes. 
Die Gewichtszunahme wird zur Hälfte von der Zunahme des Thyreo¬ 
globulins bestritten. Ziehen wir den Wert für letztere ab, so bleibt 
nur eine relativ sehr geringe Gewichtszunahme, die auf eine Hyper¬ 
trophie zu beziehen wäre, übrig, so gering, daß sie kaum außerhalb 
der normalen Schwankungen liegt. Wir sehen also eine minimale 
Hypertrophie mit gleichzeitiger Thyreoglobulin Vermehrung. Betrachten 
wir nach dieser Klarlegung den Versuch 14, so sehen wir auch in 
diesem die Werte sich in gleichem Sinne ändern, nur daß die Aus¬ 
schläge viel geringer sind. Jedenfalls widerspricht dieser Versuch in 
keiner Weise der Anschauung über die Wirkung des Thyreoidins, 
wie sie aus dem Versuch 15 abgeleitet wurde. Man kann dem¬ 
nach sagen, daß die Wirkung des Thyreoidins auf die 
Schilddrüse im Prinzip identisch, aber quantitativ viel 
geringer ist, als die Wirkung anorganischer Jodverbin¬ 
dungen, eine Tatsache, die wieder mit vielfältigen klinischen Er¬ 
fahrungen übereinstimmt. 

Bedenkt man aber, daß von dem wirksamen Prinzip, dem Jod, 
in 20 g Jodnatrium zirka 17 g enthalten sind, während 40 g des 
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verwendeten Thyreoidina, wie eine Bestimmung ergab, 0,02794 g 
enthielten, muß man doch dem Jod in organischer Bindung eine 
relativ stärkere Wirkung znscbreiben, als in anorganischer Bindung. 

Was die Adrenalinversuche betrifft, so sehen wir im 
Versuch 16 ein Ausbleiben der vikariierenden Hypertrophie, wie dies 
gelegentlich bei bloßer Entfernung einer Schilddrüse auch beob¬ 
achtet wird (Versuch 9). Hingegen tritt hier eine bedeutende Ver¬ 
mehrung des Thyreoglobulins und eine noch weit stärkere Erhöhung 
seines Jodgehaltes, kurz, die Erscheinungen einer Hypersekretion 
ein. Da das Gewicht der zurfickgelassenen Schilddrüse nicht ge¬ 
stiegen ist, wohl aber das Thyreoglobulin zugenommen bat, so mußte 
natürlich der Prozentgebalt an Thyreoglobulin zugenommen haben. 

Der zweite Adrenalinversueh (Nr. 17) gibt im wesentlichen das¬ 
selbe Resultat. Nur ist hier außerdem noch eine Zunahme der Zell¬ 
masse zu verzeichnen, die wir als vikariierende auffassen und auf 
Rechnung der Exstirpation der einen Schilddrüse setzen müssen. 
Die gleichzeitige Vermehrung des Thyreoglobulins und eine noch 
weit stärkere seines Jodgebaltes ist aber, wie in dem vorigen Ver¬ 
snobe, als eine Wirkung des Adrenalins aufzufassen. 

Wir können daher sagen, daß das Adrenalin, — ob direkt oder in¬ 
direkt, wäre noch näher zu untersuchen, — eine Wirkung auf die Schild¬ 
drüse ausübt, wie dies auf anderem Wege vor kurzem auch Falta, 
Eppinger und Rudinger *) nach gewiesen hatten. Die Wirkung 
besteht in einer Vermehrungdes Thyreoglo buli ngehaltes. 

Die Versuche mit Pilocarpin ergaben ein negatives Resultat. 
Beide Versuche unterscheiden sieh durch nichts von jenen, bei denen 
die eine Schilddrüse entfernt und sonst kein Eingriff gemacht wurde. 
Beide gehören zu jenen, wo selbst die vikariierende Hypertrophie 
ansgeblieben ist. 

Pilocarpin erwies sieh somit als völlig wir¬ 
kungslos auf die Schilddrüse. 

Der positive Ausfall der Adrenalinversucbe sprach dafür, daß 
das sympathische Nervensystem an der Innervation der Schilddrüse 
wesentlich beteiligt ist. Dieses Resultat sollte nun durch weitere 
direkte Versuche auf seine Richtigkeit geprüft werden. 


IV. 

Um den Einfluß des Nervensystems auf die Schilddrüse zu 
studieren, wurden Durchschneidungsv er suche an ver- 


f. 


1) Über die Wechselvirknng der Drüsen mit innerer Sekretion, 
klin. Medizin. 6d. 66, 1908 und Bd. 67, 1909. 
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schiedenen Nerven auf einer Seite vorgenommen und nach 
einer gewissen Zeit die beiden Schilddrüsen miteinander verglichen. 
Von Reizungsversuchen wurde Abstand genommen, weil diese 
doch relativ kurzdauernd sind und in so kurzer Zeit eine deutliche 
Wirkung auf die Schilddrüse nicht zu erwarten war. 

Ich habe mich nur auf Durchschneidungen des Vagus und 
Sympathikus, resp. Exstirpation einzelner Sympathikusganglien be¬ 
schränkt, und als letztere Versuche, wie die folgende Tabelle zeigt, 
ein positives Resultat gaben, habe ich noch Durohschneidungen 
einzelner Rückenraarksnerven vorgenommen, um den Ursprung der 
wirksamen Fasern des Sympathikus kennen zu lernen. 

Bekanntlich verläuft beim Hunde am Halse der Sympathikus 
mit dem Vagus vereinigt. Das obere Ende des Bruststranges des 
Sympathikus legt sich an den Vagus an und, nachdem es in das 
Ganglion cervieale infimum übergegangen ist, verschmilzt der Grenz¬ 
strang vollkommen mit dem Vagus, um letzteren erst knapp unter¬ 
halb des Ganglion nodosnm vagi wieder zu verlassen und dann 
nach kurzem selbständigem Verlaufe knapp am Schädel das Ganglion 
cervieale supremum zu bilden. Eine isolierte Durcbschneidnng des 
Vagus oder Sympathikus ist daher nur entweder an der Schädel¬ 
basis oder erst in der Höhe der oberen Brnstapertur möglich. 

Dementsprechend habe ich den Vagus hoch oben, knapp über 
oder unter seinem Ganglion nodosum, den Sympathikus, unten, be¬ 
vor er sich mit dem Vagus vereinigt, oder oben, nachdem er letzteren 
verlassen hat, durchschnitten. Außerdem exstirpierte ich in letzteren 
Versuchen das in der betreffenden Gegend gelegene sympathisebe 
Ganglion (siehe Tabelle IV). 

Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, fielen die Versuche mit 
Vagusdurchschneidung negativ ans. Es trat weder 
eine Änderung in der Größe noch im Thyreoglobulingehalt der 
Schilddrüse der operierten Seite ein. Die gefundenen Differenzen in 
diesen Werten überschreiten nicht die normalen Schwankungen. 
Es ließ sieb demnach ein Einfluß des Vagus auf die Schilddrüse 
nicht konstatieren. 

Ebenso gaben die Versuche mit Exstirpation des Gan¬ 
glion supremum sympathioi, wie eigentlich zu erwarten war, 
ein negatives Resultat, denn der Sympathieus cervicalis hat 
einen aufsteigenden Verlauf und wenn er überhaupt Fasern an die 
Schilddrüse abgibt, so müssen diese den Grenzstrang schon verlassen 
haben, bevor er sieb wieder vom Vagus trennt, um in das Ganglion 
cervieale supremum einzutreten. Eine Verletzung an dieser Stelle 
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konnte daher die ScbilddrOsenfasern nicht getroffen haben. In den 
Versuchen 22, 23, 24, 25 sehen wir dementsprechend keine Ab¬ 
weichung von der Norm. 

Desto interessanter sind die Versuche mit Exstirpation des 
Ganglion cervieale infimum sympathici. Die entsprechen¬ 
den Versuche 26, 27, 28 fielen vollkommen gleichsinnig aus. In 
allen sahen wir schon bei der Präparation der Schilddrüse eine beträcht¬ 
liche Verkleinerung derselben auf der operierten Seite und dement¬ 
sprechend zeigt die Tabelle eine starke Gewichtsabnahme. Außerdem 
siebt man aber noch daneben eine quantitativ fast gleiche Abnahme des 
Tbyreoglobulingehaltes, so daß der prozentische Gehalt der Schilddrüse 
an Thyreoglobulin fast der gleiche geblieben ist. Daraus ergibt sieh, daß 
ein großer Teil der Gewichtsabnahme der betreffenden Schilddrüse auf 
der Abnahme des Thyreoglobulins beruht. Bringen wir letztere in Rech¬ 
nung, so bleibt doch, wenigstens in den Versuchen 26, 27 noch ein be¬ 
trächtliches Minus, welches auf Kosten einer Abnahme des übrigen Or¬ 
gans, einer Atrophie, zustande gekommen sein muß. In Versuch 28 sind 
diese Verhältnisse nicht so deutlich ausgesprochen, da überhaupt die 
Differenzen nicht so hochgradige sind, wie in den beiden anderen Ver¬ 
suchen. Doch glaube ich, daß dieser Fall nicht ggnz vollwertig ist, da 
wir es nicht mit einem normalen, sondern, wie auch die Gewichtszahlen 
für die Schilddrüse zeigen, mit einem strumösen Tiere zu tun hatten. 

Was den Jodgehalt in allen diesen Versuchen betrifft, so ist in 
allen, soweit überhaupt eine bestimmbare Menge von Jod nacb- 
gewiesen wurde, ein Absinken des Jodgehaltes, beinahe entsprechend 
der Tbyreoglobulinabnabme zu konstatieren, so daß der Prozent¬ 
gehalt des Jods im Thyreoglobulin fast der gleiche bleibt. 

Resümieren wir daher die Resultate der beiden ein¬ 
wandfreien Versuche, so müssen wir folgern, daß nach 
Entfernung des Ganglion cervieale infimum eine Ab¬ 
nahme der Zellmasse, eine Atro phie und gleichzeitig 
eine Abnahme des Thyreoglobulingehaltes der Schild¬ 
drüse der gleichen Seite eintritt. 

Es ist dies ein Befund, der im Einklänge steht mit den Resultaten 
der histologischen Untersuchung von Schilddrüsen, deren Nerven 
durchschnitten worden waren. Katzenstein‘) beobachtete näm¬ 
lich in Schilddrüsen, nachdem er den gleichseitigen Nervus laryngeus 
Superior und inferior durchschnitten hatte, ein allmähliches Zugrunde¬ 
gehen der Epithelzellen, wie er glaubt, unter Umwandlung der- 

1) über die Erscheinungen, die in der Schilddrüse nach Exstirpation der 
sie erregenden Nerven auftreten. Archiv f. Laryngologie V, S. 281, 1896. 
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selben in Kolloid. Dieser Annahme und dem der Arbeit beigegebenen 
Bilde würde freiliob neben der Atrophie der Zellen eine, wenn auch 
eventuell nur relative Zunahme des Thyreoglobulins entsprechen, 
allein auf dieses erste Stadium soll nach Katzenstein ein zweites 
folgen, in dem durch ausgiebiges Zugrundegehen von größeren Epithel¬ 
zellenbezirken mehrere Follikel einen Hohlraum bilden, in den die 
noch vorhandenen Epithelzellenkonvolute als darrazottenähnliche Ge¬ 
bilde bineinragen; von diesen Zellen soll aber kein Kolloid mehr ge¬ 
bildet werden. Die von mir gefundenen Zahlen könnte man als che¬ 
mischen Ausdruck für das histologische Bild dieses letzteren Sta¬ 
diums auffassen, wenn nicht Katzenstein den Eintritt desselben 
erst 77 Tage nach der Operation festgestellt hätte. Trotzdem möchte 
ich die Analogisiernng nicht ganz von der Hand weisen, da in bezug 
auf den zeitlichen Ablauf solcher Erscheinungen eine große Variabilität 
vielfach nachgewiesen ist. 

Katzenstein sah also diese Veränderungen in der Schilddrüse 
nach Durchscbneidung der Nn. laryngeus superior et inferior auf- 
treten, ohne weiter zu fragen, woher die in diesen Nerven ver¬ 
laufenden und zur Schilddrüse ziehenden Fasern stammen. Nach 
dem Ausfälle meiner Versuche kann man behaupten, daß diese 
Fasern Sympathikusfasern sind. Lähmung des Sympathikus hat also 
Atrophie der Schilddrüse und Verminderung des Thyreoglobulins zur 
Folge, Heizung des Sympathikus muß daher Hypertrophie und Ver¬ 
mehrung des Thyreoglobulins bewirken. Wie sollen wir diese Wirkung 
auffassen? Der Sympathikus führt bekanntlich eine Reihe von 
Gefäßnerven, deren Durchscbneidung eine Hyperämie in den be¬ 
treffenden Organen erzeugt und auf diese Gefäßwirkung, auf die 
bessere Blutversorgung wird eine eventuell ein treten de Volums- 
zunabme des Organs infolge besserer Ernährung zurückgeführt. Um 
eine solche Gefäßwirkung des Sympathikus kann es sich aber in 
unserem Falle nicht handeln, denn die Sympatbikusdurchschneidung 
führt zur Gefäßparalyse. Es müßte also nach der Sympathikusdureh- 
schneidung eine Größenzunahme der Schilddrüse eintreten, während 
das Gegenteil der Fall ist. Freilich ist zu bedenken, daß die Ge¬ 
fäßparalyse nach Sympatbikusdurchschneidung in den verschiedenen 
Organen keine so konstante Erscheinung ist, wie am Kaninchenohr 
oder überliaupt an den oberflächlichen Gebilden des Kopfes. In den 
Lehrbüchern der Physiologie flndet sich die Angabe, daß z. B. die 
Speicheldrüsen und die Schleimhaut der Halsorgane nach diesem 
Eingriffe nur eine relativ geringe und rasch vorübergehende Hyperämie 
aufweisen. Über die Verhältnisse an der Schilddrüse fand ich nirgends 
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etwas erwähnt, doch dürfte sich dieselbe ganz ähnlich verhalten, 
wie die übrigen Halsorgane. Jedenfalls aber ist bisher von einer 
Gefäßverengerung in der Schilddrüse nach Sympathikusdnrchschnei- 
dnng nichts bekannt nnd die von mir beobachtete Atrophie kann da¬ 
her nicht auf eine bloße Gefäßwirkung bezogen werden. Es bleibt 
daher nur übrig, dem Sympathikus einen trophischen oder rein sekre¬ 
torischen Einfluß, oder beides auf die Schilddrüse zuzuschreiben. Daß 
ein solcher trophischer Einfluß vorhanden ist, dafür spricht die Ver¬ 
kleinerung des Organs nach Sympathikusdurchschneidung, die um¬ 
gekehrt eine Zunahme derselben nach dauernder Sympathikusreizung 
wahrscheinlich erscheinen läßt. Daß aber damit die Wirkung des 
Sympathikus nicht erschöpft ist, und die Abnahme des Thyreoglobulins 
nicht allein auf die Atrophie, die Zunahme auf die Hypertrophie 
zurüekzuführen ist, dafür spricht der Umstand, daß, wie die früheren 
Versuche zeigten, Atrophie, resp. Hypertrophie, ohne die entsprechenden 
Änderungen im Thyreoglobulingehalt beobachtet werden. Wir können 
demnach den Sympathikus als den trophisehe^ und sekretorischen 
Nerven der Schilddrüse anspreehen, eine Folgerung, die im Einklänge 
mit dem Resultate meiner Adrenalinversuche und den in jüngster Zeit 
veröffentlichten Versuchen von E p p i n g e r und Heß') steht. 

Ich legte mir nun weiter die Frage vor, woher die Fasern des 
Grenzstranges stammen, die die Schilddrüse beeinflussen. Zur Ent¬ 
scheidung derselben nahm ich Dnrchscbneidungen verschiedener 
Rüekenmarksnerven im Wirbelkanal, knapp nach der Vereinigung 
beider Wurzeln und vor der Abgabe der entsprechenden Rami com- 
municantes vor. 

Die Durchsehneidnngen des 5. und 6. Rüekenmarksnerven (Ver¬ 
such 29/30) ergaben ganz identische Resultate: Abnahme des 
Schilddrüsengewichtes ohne gleichzeitige Verminderung 
des Thyreoglobulins. 

Daraus gebt hervor, daß die. Rami communicantes sowohl des 
5. als auch des 6. Rüekenmarksnerven als Wurzeln der sympathi¬ 
schen Scbilddrüsennerven anzusehen sind. Diese beiden Rami com- 
mnnicantes führen aber offenbar nur tropbisehe Fasern für die Schild¬ 
drüse, während die sekretorischen Fasern einen anderen Ursprung 
haben dürften. Eine solche Scheidung in trophische und sekre¬ 
torische Fasern wird nämlich durch den Ausfall meiner Versuche wahr¬ 
scheinlich. Ob der 7., 8. nnd 9. Rückenmarksnerv Scbilddrüsenfasern 

1) Zur Pathologie der Basedowschen Krankheit. Vortrag gehalten am 
XXYI. Kongreß f. innere Medizin. Referat Zentralblatt f. innere Medizin. 
S. 639. 1909. 
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liefert, habe ich nicht untersucht. Der 10. und 11. Rückenmarksnerv 
hat aber, nach dem Ausfälle des Versuches 31, keine Beziehungen 
mehr zur Schilddrüse. 

Die Resultate meiner Versuche in bezug auf die Innervation der 
Schilddrüse dürften, sofern sie auf den Menschen übertragbar sind, 
von Bedeutung für unsere Anschauungen über die Pathogenese des 
Morbus Basedowii sein. Es würde zu weit führen, die ganze Ent¬ 
wicklung und den Wandel in den Anschauungen über das Zustande¬ 
kommen dieses interessanten Krankheitsbildes wiederzugeben, wes¬ 
halb ich mich nur auf die Anführung der wichtigsten Punkte be¬ 
schränken will. 

Die ursprüngliche Ansicht, die von Basedow selbst vertreten 
wurde und die die Ursache der Krankheit in einer fehlerhaften Blut¬ 
mischung suchte, wurde bald verlassen und an ihre Stelle traten 
nach einander die verschiedenen neurogenen Theorien, welche alle 
in dem Bestreben geschaffen wurden, die Hauptsymptome der Krank¬ 
heit, die sog. Symptomentrias—Struma, Exophthalmus, Tacbycardie — 
einheitlich zu erklären. Die älteste dieser Theorien, die Vagustheorie, 
die von F i 1 e h n e *) aufgestellt wurde, und in der Annahme einer 
Lähmung des Vagus oder dessen Zentrum bestand, konnte sich nicht 
lange halten, da sie im besten Falle nur ein Symptom der Trias, die 
Tacbycardie, erklären konnte, weshalb sie bald durch eine zweite, die 
Sympathikustheorie, verdrängt wurde. Schon vorher hatte Koeben 2) 
den Sympathikus für die Entstehung des Exophthalmus und der Tachy- 
cardie verantwortlich gemacht, indem er annahm, daß durch die 
Struma ein konstanter Druck auf den Halssympatbikus ausgeübt und 
dieser dadurch in einen dauernden Reizzustand versetzt wird. Man 
hätte es darnach mit einer sekundären Erkrankung des Sympathikus 
zu tun. Die eigentlichen Sympathikustheorien nahmen aber eine 
primäre Erkrankung des Sympathikus an und wollten auch die Ent¬ 
stehung der Struma durch dieselbe erklären. 

Diese Theorien, die gewisse Erfahrungen des physiologischen 
Experimentes für sich hatten, fanden auch vielfach Stützen in patho¬ 
logisch-anatomischen Untersuchungen. Von vielen Seiten wurde über 
mehr oder weniger hochgradige Veränderungen im Halssympathikus 
oder dessen Ganglien berichtet, so von Traube u. Reckling- 


1) Zur Pathogenese der Basedoirschen Krankheit. Sitsungsber. d. physikal. 
medisin. Sozietät zu Erlangen, 14. Juli 1878. 

2) De exophthalmo ac Struma cum cordis affectione. Dissert. 1855. 
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hausen^), von Arehibald Reith2), von William Moore®) 
von Michel Peter^), von W. S. Greenfield®), der in den 
Halsganglien des Sympathikus eine subakute EntzUnduug feststellte 
und von 0. H e z e 1 ®), der in allen drei Anschwellungen des Hals¬ 
sympathikus eine ungleichmäßige Ausbreitung von Rundzellen, Infil¬ 
tration der Wand der kleinen Gefäße, kleine Hämorrbagien, Kern¬ 
wucherungen der Bindegewebskapseln der Ganglienzellen, stellen¬ 
weise Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes und Atrophie 
einer Anzahl von Ganglienzellen fand. 

Eine volle Bestätigung schienen diese Theorien zu erfahren, als 
über verschiedene, auf denselben aufgebaute, therapeutische Ver¬ 
fahren von vielen Seiten günstige Berichte veröffentlicht wurden. 
Es seien hier zunächst nur die Arbeiten von Chwostek ’) und 
von Garden *) erwähnt, welche über eine ganze Reihe von Base¬ 
dowfällen berichteten, bei denen nach fortgesetzter Galvanisation des 
Halssympathikus alle Krankbeitserscheinungen allmählich schwanden, 
und die Patienten als geheilt anzusehen waren. Ferner seien 
zahlreiche Beobachtungen angeführt, wo nach Durchschneidung oder 
Resektion des Halssympathikus, eventuell nach Exstirpation einiger 
seiner Ganglien, Heilung eingetreten sein soll. Hierher gehören mehrere 
Mitteilungen von Jaboulay^), der den Sympathikus zwischen 
oberem und mittlerem Ganglion in mehreren Fällen durchsehnitt und, 
wenn auch nicht dauernd, einen wesentlichen Rückgang aller Er- 


1) Deutsche Klinik 1863, Nr. 29. 

2) Exophtbalmus-Eniargement of thyreoid Gland-Affection of cervical Sym- 
pathetic. Medical Times and Gazette, p. 521, 1865. 

3) Some remarks on the nature and treatment of pulsatory tbyroid gland 
vith Exopbtbalmos. Dublin quarterly journ. of med. scienc. p. 344, 1865. 

4) Gazette hebdom. Nr. 12, 1864. 

5) The Bradshan lecture on some diseases of the tbyroid [gland. The 
Lancet 1893. 

6) Ein Beitrag zur pathol. Anatomie d. Morbus Basedowii. Deutsch. 
Zeitschr. f. Nervenheilkunde Bd. 4, S. 353, 1893. 

7) Weitere Beiträge zur Pathologie und Elektrotherapie d. Basedowschen 

Krankheit. Wiener mediz. Presse Nr. 19, 21, 22, 24, 25, 28, 39, 40, 46. 1869. 

Nr. 41, 42, 44, 46, 51. 1871. Nr. 41, 43, 44, 45, 46. 1872. Nr. 38, 39, 40, 

42. 1875. 

S) The practical Elektro - Tberapeutics of Graves Disease. The Lancet 
July 1891. 

9) La r4generation du goitre exstirp4 dans la maladie de Basedow et la 
section du sympalhique cervical dans cette maladie. Lyon med. Nr. 12, 1896. 
— La section du sympathique cervical dans l’Exophtbalmus. Lyon med. 
Nr. 22, 1896. 
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scheinnngen, namentlich des Exophthalmus, beobachtete. Ähnliche 
günstige Erfolge erzielte Valengon') mit Durehschneidung, Peelus-*) 
Abadie3) und Bacalescu'*) mit bilateraler Resektion des Hals- 
sympatbikns. Freilich darf nicht verschwiegen werden, daß eine 
Reihe anderer Beobachter die günstigen Resultate nach solchen 
Operationen vermißte. 

Trotz dieser vielfachen Stützen konnten sieh aber die Sym- 
patbiknstheorien doch nicht halten, weil in ihnen ein innerer Wider¬ 
spruch enthalten war. Nach dem Ausfall der physiologischen Ver¬ 
suche mußte der Exophthalmus auf eine Reizung, die Strumabildung, 
die man als Folge einer dauernden Hyperämie der Schilddrüse auf¬ 
faßte, auf eine Lähmung des Sympathikus bezogen werden. Diesen 
Widerspruch suchte man zwar auf verschiedene Weise zu beseitigen. Die 
einen, unter ihnen B o d d a e r t ^), vertraten die Anschauung, daß es 
sich nur um eine Lähmung des Sympathikus handle und der Exophthal¬ 
mus auf eine Gefäßparalyse der Orbitalgefäße, also ebenfalls auf 
eine Sympathikuslähmung zurückzufübren sei. Abgesehen nun da¬ 
von, daß diese letztere Erklärung dem Tierexperimente widersprach, 
würde sich das merkwürdige Faktum ergeben, daß Sympathikus¬ 
lähmung und Sympathikusreizung in bezug auf das Auge denselben 
Effekt hätten. 

Eine andere Reihe von Autoren wieder, darunter Galezowski^) 
sahen eine alleinige Reizung des Sympathikus als Ursache der Er¬ 
krankung an und mußten naturgemäß dann auch die Struma als 
durch Sympathikusreizung bedingt erklären, wofür später Mo rat 
eine experimentelle Grundlage beibraehte, indem er bei Sympathikus¬ 
reizung eine Schwellung der Schilddrüse beobachtete. 

Viele blieben aber bei der ursprünglichen Anschauung, daß 
Reizung und Lähmung neben einander bestehen, wie Eulenburg 


1) Section du grand sympatbique cervical. Gazette des hopit. 1897. 

2) Resection du grand sympatbique dans le goitre exopbtb. Rull, de l’acad. 
de medec. 1897. 

3) Nature et traitement du goitre exopbthalmique. Gazette des bopit Nr. 77, 
1897. Resection du sympatbique cervical comme traitement du goitre exopbthal¬ 
mique Compt. rend. de la soc. de biol. p. 87, 1899. 

4) Totale bilaterale Resection des Sympathicus cervicalis bei Morbus Base- 
dowii. Deutsch. Archiv f. klin. Medizin, Bd. 68. 

5) Quelques considerations physiologiques sur la combinaison de l’hyperemie 
arterielle et de la congestion veineuse, essai d’application ä la pathogenie du 
goitre exopbthalmique. Gazette hebdom. de medde. et de Chirurg Nr. 41, 1875. 

6) Etüde sur le goitre exopbthalmique. Gazette des hopitaux Nr. 107. 1871. 

7) Presse medicale. 1897. 
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u. Landois ') und Eu lenburg u. Guttmann und Buchten dieMög* 
lichkeit einer solchen Kombination zu beweisen, indem z. B. Dastre^) 
betonte, daß der Grenzstrang des Sympathikus kein Nerv, sondern ein 
System von Nervenfasern ist, die antagonistische Funktionen haben. 

Andere Autoren suchten einen Ausweg, indem sie den primären 
Sitz der Erkrankung aus dem Grenzstrange in die gesonderten 
Ursprungsgebiete der Sympathikusfasern, in das Halsmark oder die 
MeduHa oblongata verlegten. 

So entstanden die bulbären Theorien, z. B. die von GeigeH), 
der einen Lähmungszustand der vasomotorischen und einen Reiz¬ 
zustand der oeulopupillären Zentren im Hals- und oberen Brustmark 
supponierte. Diese Theorien suchte man experimentell zu stützen. 
Doch auch die experimentellen Belege waren widerspruchsvoll, indem 
z. B. Abadie^) bei Reizung der Medn 11a oblongata, Durdufi*’) und 
B i e n f a i t ’) bei einfacher Durchschn eidung einzelner Teile derselben die 
Symptomentrias anftreten sahen, "so daß die einen letztere als Reiz-, 
die anderen als Lähmungserscheinnngen deuteten. Da aber die 
pathologisch-anatomisehe Untersuchung des Rückenmarks von Base¬ 
dowkranken mit seltenen Ausnahmen ein negatives Resultat ergab, 
so nahm Busch an die Zuflucht zu einer neuen Theorie und sup¬ 
ponierte bloß eine funktionelle Erkrankung des Zentralnervensystems, 
die er gleichzeitig an mehrere Stellen desselben lokalisierte. 

Ein Wendepunkt in der Lehre von der Pathogenese der 
Basedowkrankheit ist aber zu verzeichnen, als Moebius^) mit 
seiner thyreogenen Theorie auftrat. Indem er die Erscheinungen 
bei Morbus Basedowii mit jenen bei Tbyreoidismus analogisierte, 

1) Angioneurosen im (iebiete des Symphaticus cervicalis. Wiener mediz. 

Wochenschr. Nr. 91. 1887. 

2) Pathologie des Sympathikus. Archiv f. Psychiatrie. 1868. 

3) Grand sympathique et goitre exophtbalmique. Compt. rend. de la soc. 

de biol. p. 88. 1899. 

4) Zitirt nach Eulenburg: Morbus Basedowii. Yerbandl. d. Kongreß f. 

innere Mediz. S. 213. 1897. 5| 1. c. 

6) Zur Pathogenese des Morbus Basedowii. Deutsch, med. Wochenschr. 

Nr. 21. 1887. 

7) Etüde sur la pathog4nie de la maladie de Basedow. Annal de la soc. 
m4d. Chirurg, de Libge. 1895. 

8) Kritik der modernen Theorien über die Pathogenese der Basedowschen 
Krankheit. Wiener medizin. Wochenschr. Nr. 51, 52, 1894. Nr. 1 1895. Base¬ 
dowkrankheit. Eulenburgs Realenzyklopaedie. 

9) SchilddrUsentheorie, Schmidts Jahrbücher. Bd. 210. S. 237. 1886. Über 

das Wesen der Basedowschen Krankheit Zentralbl. f. Nervenheilk. S. 8. 1887. 
Über Morbus Basedowii. Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 8 400. 1891. 
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kam er zu dem Schlüsse, daß alle Erscheinungen ersterer Krank¬ 
heit auf eine Hypersekretion der Schilddrüse zu beziehen sind, auf 
eine Überproduktion normalen Scbilddrüsensekrets, eine Hyper- 
thyreoidie. Diese Theorie hatte etwas so Bestechendes und schien 
alle Schwierigkeiten der früheren Erklärungsversuche zu beseitigent 
so daß sie, namentlich in Deutschland, fast allgemein akzeptier, 
wurde. Darnach wäre das Primäre die Erkrankung der Schilddrüse 
und alle übrigen Symptome wären Folgeerscheinungen derselben. 

Allein hier ergab sich wieder eine Schwierigkeit, nämlich die, 
den Exophthalmus zu erklären, der ja bei der Überfütterung mit 
Sebilddrüsensubstanz gewöhnlich nicht beobachtet wird. Zwar be¬ 
richtet Nothafft*) über einen Fall, bei dem nach reichlicher 
Fütterung mit Thyreodintabletten ein zweifelloser Basedow mit allen 
Erscheinungen, auch Exophthalmus, aufgetreten und nach Aussetzen 
der Medikation wieder zurückgegangen war und auch Breuer 2 ) 
sah bei einem Patienten mit akutem Thyreoidismus einen Exophthal¬ 
mus in Erscheinung treten, ebenso bei strumösen Individuen nach 
Joddarreichung. Allein diesen wenigen positiven Fällen stehen fast 
lauter negative gegenüber. 

Ebensowenig sind die Erfolge der operativen Behandlung der 
Basedowschen Krankheit in eindeutiger Weise für die thyreogene 
Entstehung des Exophthalmus zu verwerten. Während von vielen 
Seiten über eine günstige Beeinflussung aller Symptome, auch des 
Exophthalmus berichtet wurde, liegen eine Reihe von Statistiken, in 
allerjüngster Zeit, auch eine von Kr ecke“) vor, in denen, trotz 
Anpreisung der Operation, zugestanden werden muß, daß der Exoph¬ 
thalmus fast gar nicht oder überhaupt nicht beeinflußt wurde. 

Ferner spricht direkt gegen den thyreogenen Ursprung des 
Exophthalmus das vielfach beobachtete, bloß einseitige Auftreten des¬ 
selben, sehr häufig vergesellschaftet mit nur einseitiger Struma. 

Alle diese Momente weisen darauf hin, dem Exophthalmus einen 
von der Schilddrüsenvergrößerung unabhängigen Ursprung zuzu¬ 
schreiben und so kommt man wieder zunächst auf die Möglichkeit 
zurück, daß eine Sympathikusreizung diesem Symptom zugrunde 

1) Ein Fall von artefiziellem akuten thyreogenen Morbus Basedowii, zugleich 
ein Beitrag zur Frage der Schilddrüsenfunktion und zur Frage der Ätiologie des 
Morbus Basedowii. Zentralblatt f. innere Medizin, Nr. 15. 1898. 

2) Beitrag zur Ätiologie der Basedowschen Krankheit und des Thyreoidis- 
mns. Wiener klin. Wochensebr., Nr. 28. 1900. 

3) Chirurgische Behandlung des Morbus Basedowii. Münchener mediz. 
Wochensebr. 1909. 
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liegt. Daß eine solche tatsächlich heim Morhus Basedowii vor* 
handen ist, haben in jüngster Zeit die Versuche 0. Loewi’s ')> der 
bei dieser Krankheit eine leicht zu erzeugende Adrenalinmydriase 
konstatierte, wahrscheinlich gemacht. Es fragt sich nur, oh dieser 
Reizzustand die Folge des Hyperthyreoidisraus bei dieser Krankheit 
ist. Gegen diese Annahme sprechen aber die vorhin erörterten 
Momente, es wäre denn, daß man beim Morbus Basedowii nicht 
eine einfache Vermehrung, sondern auch eine qualitative Änderung des 
Schilddrüsensekretes, nicht nur eine Hyperthyreoidie, sondern auch 
eine Dysthyreoidie annimmt, wie dies 0 swald^) tut, der das Sehild- 
drüsensekret beim morbus Basedow als ein minderwertiges bezeichnet, 
da sein Jodgehalt geringer ist, als der normaler Schilddrüsen. Allein 
der Jodgehalt normaler Schilddrüsen ist durchaus nicht so konstant^ 
daß man beim Basedowkranken ohne weiteres auf eine Verminderung 
gegenüber der Norm schließen könnte. Außerdem ist zwar eine Hyper¬ 
thyreoidie beim morbus Basedow nicht nur durch die Analogie mit 
dem Thyreoidismus erschlossen, sondei-n auch durch die Versuche 
Calcars^) erwiesen, für eine Dysthyreoidie aber kein greifbarer 
Anhaltspunkt erbracht. Wir sind daher gezwungen, die Sympathikus¬ 
reizung beim Basedow als unabhängig von der Schilddrüse anzu¬ 
sehen. Und es fragt sich jetzt, ob nicht umgekehrt die Schilddrüsen- 
vergrößerung von der Sympathikusreizung abhängig ist, ob also 
nicht doch die alten Sympathikustheorien ihre Berechtigung haben. 

Wie schon erwähnt, fielen diese Theorien wegen des Wider¬ 
spruchs, der darin bestand, daß man die Struma als Folge einer 
Hyperämie der Schilddrüse ansah, die Hyperämie aber nur durch 
eine Sympathikusläbmung, der Exophthalmus hingegen durch eine 
Sympathikusreizung erklärt werden konnte. Nach dem Ausfälle 
meiner Versuche, nach denen dem Sympathikus ein tropbischer und 
sekretorischer Einfluß auf die Schilddrüse zugeschrieben werden 
muß, kann auch die Struma auf eine Sympathikusreizung znrück- 
geführt werden und somit schwindet der beanstandete Widerspruch 
in den Sympatbikustheorien. 

Es bleibt dann nur noch die konstant beobachtete Hyperämie 
der Schilddrüse zu erklären. Die einfachste Erklärung für dieselbe 

1) Über eine neue Funktion des Pankreas und ihre Beziehung zum Diabetes 
mellitus. Archiv f. exp. Patbol. Bd. 59, S. 83. 1908. 

2) Der Morbus Basedowii im Lichte neuerer experimenteller und klinischer 
Forschung. Wiener klin. Wochenschr., Nr. 37. 1900 und 1. c. 

3) Immunit&tsreaktionen u. einige ihrer praktischen Verwendungen f. Klinik 
u. Laboratorium. Leipzig 1908. 
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wftre die, daß sie nicht vom Sympathikus abhängt und nicht die 
Ursache der gesteigerten Tätigkeit der Schilddrüse, sondern deren 
Folge ist, wie ja Überhaupt bekannt ist, daß jedes stärker ar¬ 
beitende Organ hyperämiscb wird. 

Ob der postulierte Reizzustand im Grenzstrange des Sympathikus 
oder in jenen Stellen des Zentralnervensystems lokalisiert ist, aus 
denen die Rami communicantes entspringen, muß vorläufig unent¬ 
schieden bleiben. 

AufiTallend und einer Erklärung bedürftig würde nach dieser 
Auffassung der im ganzen, trotz mancher günstiger Berichte, relativ 
ungünstige Erfolg der Sympatbikusoperationen beim morbus Basedow 
sein, der ein Verlassen dieser Operationen zur Folge batte. Vielleicht 
hat dieser Mißerfolg seinen Grund darin, daß der einmal bestehende 
Reizznstand in den peripheren sympathischen Ganglien, deren eine 
große Zahl Sacerdotti') in der Schilddrüse nachgewiesen hat, 
weiterwirkt, auch wenn dieselben nach Durchschneidung des Sym¬ 
pathikus den Zusammenhang mit dem Zentrum verloren haben. 
Mit dieser Annahme stände die Beobachtung von Jaboulay^) in 
schönem Einklänge, daß nach Resektion einer Basedowstruma viel 
häufiger ein Rezidiv der Struma eintritt, als nach Resektion einer 
anderen Struma. 

Es wäre aber auch möglich, daß die einmal durch Sympathikus¬ 
reizung erzeugte Steigerung der Sehilddrüsentätigkeit sich gleichsam 
automatisch auch nach Wegfall des Sympathikuseinflnsses erhält. 
Durch die Untersuchungen von Falta, Eppinger u. Rudinger®) 
wissen wir, daß die Sehilddrüsentätigkeit fordernd auf die Tätigkeit 
der Nebennieren wirkt, daß also eine Hyperthyreoidie eine ver¬ 
mehrte Adrenalinsekretion zur Folge hat und umgekehrt. Tatsäch¬ 
lich ist nun durch Kraus und FriedenthaH) und in den aller¬ 
letzten Tagen durch A. FraenkeD) ein vermehrter Adrenalingehalt 
des Blutes, eine Adrenalinämie beim Basedow naehgewiesen worden. 
Es könnte also sein, daß die durch Sympathikusreizung gesetzte 
Hyperthyreoidie durch die Adrenalinämie, die sie sich selbst erzeugt 
hat, auch ohne weitere Intervention des Sympathikus aufrechterhalten 
wird, bas Ausbleiben des Erfolges einer Sympathikusdurcbschneidung 
wäre auf diese Weise erklärlich. 

Andererseits aber könnte der Mißerfolg der Sympathikus- 

1) Über die Nerven der Schilddrüse. Internat. Monatsscbr. f. Anat. und 
Physiol. Bd. XI. 1894. — 2) l.c. — 3) 1. c. — 4) Berlin, klin. Wochenschr. 1908. Nr. 38. 

5) Über den Gehalt des Blutes an Adrenalin bei chronischer Nephritis u. 
Morbus Basedowii. Archiv, f. exp. Pathol. Bd. 60, S. 394. 1909. 
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Operationen auch dadurch bedingt sein, daß der Sympatikus zu hoch 
oben, vielleicht schon nach Abgang der für die Schilddrüse be¬ 
stimmten Nerven durchschnitten oder reseziert wurde, letztere somit von 
der Operation nicht getroCFen worden. Jedenfalls würde es sieh nach 
meinen Resultaten empfehlen einen neuerlichen Versuch mit den 
Sympathikusoperationen, vielleicht in veränderter Form, zu machen. 

Die hier entwickelte Anschauung über die Pathogenese des 
Morbus Basedowii würde mit der vonMoebius’) vertretenen darin 
tibereinstimmen, daß fast sämtliche Krankheitserseheinungen als von 
der Erkrankung der Schilddrüse und der durch sie bedingten Hyper- 
thyreoidie abhängig angenommen werden, sie würde sich aber von 
ihr dadurch unterscheiden, daß man die Erkrankung der Schilddrüse 
nicht als das Primäre auffaßt, sondern als sekundäre Erscheinung, 
bedingt durch eine abnorme Innervation der Schilddrüse infolge 
einer primären Erkrankung des Symp-athikus oder seiner 
Ursprungsgebiete im Zentralnervensystem. 

Damit würden wir uns in teilweiser Übereinstimmung mit 
Eulenburg2) befinden, der zwar auch die abnorme Sekretions¬ 
tätigkeit der Schilddrüse als Secundum, hingegen aber eine quanti¬ 
tativ und qualitativ abnorme Beschaffenheit des in der Schilddrüse 
zirkulierenden Blutes als Primum annahm. In voller Übereinstimmung 
aber wären wir mit Vellesen^), der die Basedowsche Krankheit 
als eine Autointoxikation infolge Sekretionsändernng der Schilddrüse 
auffaßte, dabei aber betonte, daß die Ursache dieser Sekretionsänderung 
im Nervensystem zu suchen sei und der perverseu Schilddrüsen- 
funktion eine pervese Innervation zugrunde liegen müsse. 

Schließlich sei erwähnt, daß auch Kraus^) auf Grund klinischer 
Erfahrungen und Überlegungen das Primäre beim Morbus Basedowii 
ebenfalls in einer cardiovasculären Neurose sieht, welche einerseits 
Exophthalmus, andrerseits Schilddrüsenveränderungen hervorruft, daß 
also ein Primum movens vorhanden ist, welches außerhalb der 
Schilddrüse liegt. 

Vorliegende Arbeit ist mit Unterstützung der Gesellschaft zur Förde¬ 
rung deutscher Wissenschaft, Kunst und Literatur in Böhmen,ausgefUhrt. 

1) 1. c. 

2) Morbus Basedowii. Verhandlg. d. Kongresses f. innere Medizin. S. 221,1897. 

3) Der Morbus Basedowii mit besonderer Berücksichtigung der Pathogenese 
u. Behandlung. Zeitschr. f. klin. Medizin. Bd. 37. S. 512. 1899. 

4) Erkrankungen der Schilddrüse: Ehstein-Schwalbe Handbuch d. prakt. 
Medizin: Die Pathologie der Schilddrüse. Verhandlungen d. XXllI. Kongresses 
f. innere Medizin. S. 57. 1906. 
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Würzburg. 

(Direktor: Prof. Dr. E. St. Faust.) 

1. Über Chloroform- und Athemarkose durch intrarendse 

Ipjektion. 

Von 

Dr. Xiudwi^ Surkliardt, a. o. Prof, und I. Universit&ts-Assistent 
der Chirurg. Klinik in Würzburg. 

(Mit 1 Abbildung und 1 Kurve.) 


Die Anwendungsweise der flüchtigen Inhalationsanästhetika der 
Fettreibe ist seit ihrer Einführung in die Praxis durch Jackson 
(Äther 1848) und Simpson (Chloroform 1852) im wesentlichen die 
gleiche geblieben, d. h. die Aufnahme dieser Stoffe in den Organis¬ 
mus zum Zwecke der allgemeinen Narkose geschieht auf dem Wege 
der Respirationsorgane. Sie gelangen mit der Inspirationsluft durch 
die Lunge in das Blut. Daraus ergeben sich in der Praxis 
mancherlei Übelstände, welche die bekannten Gefahren bei der Narkose 
bedingen können, soferne diese in der Methode ihre Ursache finden. 
In neuerer Zeit hat man nun versucht, durch Zuführung einer Luft 
von bekanntem Gehalt an Chloroform (1 Vol.-Proz. Chloroformdampf) 
oder Äther (4 Vol.-Proz. ÄtherdampO diese Gefahren zu beseitigen, 
doch hat sieh dieses Verfahren ans nicht zu übersehenden Gründen 
bisher nicht einbürgem können. Vielleicht trägt die Kostspieligkeit 
der erforderlichen Apparatur und die wohl immerhin umständliche Be¬ 
dienung derselben, wenigstens zum Teil die Schuld daran, daß die 
Verwendung titrierter Äther- oder CHCls-Luftgemische nach der von 
Dreser, Geppert und Anderen vorgeschlagenen Methode von 
wenigen Praktikern geübt wird. 

Auch die von französichen Forschern (Roux, Legueu, Morel, 
Verliac) angegebene Methode‘) der Einführung von Chloroform- 

1) Ygl. Comptes rendus hebd. des S^ances de la Soc. de Biologe. T. 66. 
Nr. 20, S. 908 (1909). 

Archiv f. ezperiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 61. 22 
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oder Ätherdampf per rectum bietet, wie es scheint, zu große tech¬ 
nische Schwierigkeiten und Gefahren, nm allgemeiner gettbt zu 
werden. 

Ich habe daher die Möglichkeit, das Anästhetiknm in genau 
dosierbarer Form auf anderem als dem bisher flbliehen Wege 
in den Organismus einznfllhren, ins Auge gefaßt und habe in zahl¬ 
reichen Tierversuchen an verschiedenen Tierarten geprüft, wie sieh 
der Organismus bei der direkten Einfttbrnng eines flüchtigen 
Inhalationsanästhetiknms, zunächst des CHCU, ins Blut verhält. 

Hierbei waren zwei Wege gegeben. 

1. Einführung des Anästhetikums in Gasform, d. h. Injektion 
eines Gasgemisches bestehend aus einem resorbierbaren Gase, 
hier Sauerstoff, und CHCh-Dampf in bekanntem Verhältnis. 

2. Einführung des Anästhetikums in flüssiger, aber genügend 
verdünnter Form, d. b. einer ges. Lösung von CHCls in isotonischer 
Kochsalzlösung. 

Es fragte sich nur, ob und in welcher Form die direkte Einführung 
des Chloroforms in das Blut ohne schädliche Nebenwirkungen möglich 
sei. Obgleich vorauszusehen war, daß das Chloroform in reinem 
gasförmigen Zustande, wegen seiner bekannten pharmakologischen 
Eigenschaften nicht ohne Gefahr direkt in das Blut gebracht werden 
kann, machte ich dennoch einige derartige Versuche. Mittels eines 
Gummi-Gebläses brachte ich in einer Flasche enthaltenes Chloroform 
zum Verdunsten und leitete die Dämpfe in die Venen von Katzen. 
Die Tiere gingen prompt an Luftembolie zugrunde, ehe es zur Nar¬ 
kose kam. Auch Versuche, mit Chloroformdampf gesättigten Sauer¬ 
stoff in die Venen zu leiten, schlugen fehl, weil hier mit Ausnahme 
eines einzigen Versuches, Gasembolie eintrat, und die Tiere zugrunde 
gingen. Nur in einem Versuche an einer Katze erzielte ich auf 
diese Weise Narkose, ohne daß es zur tödlichen Gasembolie kam. 
Das Volumen des injizierten Chloroform-Sauerstoffgasgemisches war 
ein relativ großes, ca. V« Liter. Die Einführung des Gasgemisches 
mußte aber sehr langsam und vorsichtig geschehen. In diesem einen 
Versuche gelang es das Tier bis zu V« Stunde in Narkose zu halten. 
Der Versuch mußte aber abgebrochen werden, da schwerere Atmungs^ 
Störungen sich einstellten. Bei künstlicher Atmung erholte sich in¬ 
des das Tier und überstand die Narkose. 

Nach den geschilderten Mißerfolgen mit Injektionen von Chloro¬ 
formdampf plus Sauerstoff, injizierte ich dann in weiteren Versuchen 
wässerige Chloroformlösnngen in das Blut. Idi stellte zu¬ 
nächst eine gesättigte Chloroformlösnng in der Weise her, daß ich 
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in mehrere Liter steriler physiologischer Kochsalzlösung ein größeres 
Quantum Chloroform goß nnd die Flüssigkeit unter häufigem Um- 
sehfltteln längere Zeit stehen ließ. Das überschüssige, ungelöste 
Chloroform setzt sieh am Boden der Flasche rasch ab nnd man er¬ 
hält so eine gesättigte, ganz klare nnd intensiv nach Chloroform 
riechende Lösung. Es wurde sodann die in dieser Lösung enthaltene 
Ghloroformmenge nach der von Schmiedeberg^) angegebenen 
Methode quantitativ bestimmt. Das Verfahren besteht im Überleiten 
der ans der wässerigen Lösung durch einen Lnftstrom verdrängten 
Chloroformdämpfe über glühenden Kalk oder Magnesinmoxyd nnd 
nachheriger Titration des gebildeten Cblorkalzinms oder Magnesinm- 
ehlorids. Dabei ergab sieh, daß die mit Chloroform bei einer Zimmer¬ 
temperatur von 19 gesättigte Kochsalzlösung in 100 ccm: 0,96 g 
= 0,63 ccm reines Cloroform enthält. 

Die ersten Yersuebe stellte ich an Katzen an; in allen Ver¬ 
suchen geschah die Injektion der Cbloroformlösnng in die Vena 
jngnlaris, in welche die mit einer Bürette mittels möglichst kurzem 
Gnmmisohlaucb verbundene Glaskanüle eingebunden wurde. Die 
Konzentration der Chloroformlösung nahm ich anfangs verschieden, 
um anszuprobieren, mit welcher Konzentration am zweckmäßigsten 
nnd ungefährlichsten eine Narkose erzielt werden konnte. 

1. Versuch. Konzentration der Chloroform-Kochsalzlösung 2 ccm 
Chloroform auf 300 ccm Wasser. 50 ccm werden innerhalb 10 
Minuten einer Katze intravenös langsam injiziert. Anfangs lebhafte Ab- 
wehrbewegnngen, allmäblich Ruhe nnd schließlich totale Reflexlosig¬ 
keit Kurz darauf Atemstillstand. Künstliche Atmung; allmähliche 
Erholung. Dann abermals 20 ccm injiziert, unmittelbar darauf Reflexe 
wieder erloschen. Ganz langsames Erwachen aus der Narkose nnd 

.schlielißch völlige Erholung. Das Tier bleibt im Weiteren gesund. 

2. Versuch. Konzentration der Cbloroform-Kochsalzlösung 1:400. 
Einer Katze werden 140 ccm innerhalb 15 Minuten langsam intravenös 
injiziert. Das Tier macht heftige Abwehrbewegnngen; dann plötzlich tiefe 
Narkose nnd kurz darauf Stillstand der Atmung. Künstliche Atmung 
erfolglos. Resultat der Obduktion negativ. 

3. Versuch. Konzentration der Chloroform-Kochsalzlösung 0,5:400. 
Innerhalb 15 Minuten werden 200 ccm injiziert; Unruhe, allmähliches 
Schwinden der Reflexe; dann abermals Injektion von 200 ccm; Tier 
ruhig; Reflexe bleiben aber schwach erhalten; das Tier konnte nicht 
tief narkotisiert werden. Vollständige nnd dauernde Erholung. Offen¬ 
bar war in diesem Versuche die Konzentration der Lösung eine zu geringe. 

4. Versuch. Konzentration der Chloroform-Kochsalzlösung 1:400. 
Nach Injektion.von 90 ccm Hypnose; nach 140 ccm tiefe Narkose; 

1) 0. Schmiedeberg. Über die quantitative Bestimmung des ChlorofonuB 
im Blnte nnd sein Verhalten gegen dasselbe. Archiv der Heilkunde, 1867. S. 273. 
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innerhalb 10 Minuten weitere 50 ccm injiziert; allmählich Rückkehr der 
Reflexe; abermals 30 ccm injiziert; sofort tiefe Narkose; im ganzen 
werden dann noch 130 ccm der Lösnng innerhalb 20 Minuten allmäh¬ 
lich injiziert. Das Tier verharrt in tiefer Narkose. Im ganzen bekam 
die Katze ungefähr 0,85 CCm = 1,29 g Chloroform intravenös injiziert. 

5. Versuch. Konzentration 2 :400. Nach langsamer Injektion von 
150 ccm ist das Tier in tiefer Narkose. Die Cbloroformzufuhr wird 
unterbrochen. Nach 2 Minuten sind die Reflexe znrUckgekehrt. Nach 
Injektion von weiteren 10 ccm erlöschen die Reflexe sofort wieder um 
kurz darauf wiederzukehren und nach Infusion von 10 ccm abermals 
zu verschwinden. So läßt sich die Narkose lange ausdehnen. Im ganzen 
erhielt das Tier 350 ccm mit 1,75 ccm = 3,67 g Chloroform. Atmung 
während der ganzen Narkose ruhig; Erwachen prompt nach Beendigung 
der Infusion. Dauer der Narkose ca 40 Minuten. Das Tier ist während 
einiger Stunden nach der Narkose sehr erschöpft, erholt sich aber dann 
scheinbar vollständig, stirbt indes nach 12 Tagen. Obduktion 
negativ. Im Harn waren Eiweiß und Zylinder in mäßiger Menge 
nachweisbar. 

6. Versuch. Konzentration 2:400. Nach Injektion von 100 ccm 
Hypästhesie; nach 120 ccm tiefe Narkose (12 Minuten nach Beginn 
der Cbloroformzufuhr). Nach 2 Minuten Wiedererscbeinen der Reflexe; 
weiterhin 10 ccm infundiert, worauf wieder tiefe Narkose. Zum 
Unterhalten der tiefen Narkose müssen weiter 10 ccm der Lösnng alle 
2 Minuten injiziert werden. Beginn der im klinischen Sprachgebrauch 
s. g. „Toleranz** trat also nach 0,6 ccm Chloroform intravenös ein; 
0,05 ccm = 0,076 g Chloroform genügten jedesmal, um nach 
Rückkehr der Reflexe wieder tiefe Narkose herbeizu¬ 
führen. Zweimal trat während der Narkose Apnoe ein, welche durch 
künstliche Atmung sofort behoben wurde; die Atmung blieb dann ruhig. 
Im ganzen erhielt die Katze 350 ccm, also 1,75 ccm = 2,67 g Chloro¬ 
form intravenös. Dauer 1 Stunde. Nach der Narkose trauert 
das Tier längere Zeit, erholt sich aber allmählich voll¬ 
ständig und bleibt gesund. 

7. Versuch. Konzentration 2:400. Innerhalb 5 Minuten werden 
50 ccm injiziert; Reflexe fast erloschen; sofort, innerhalb 5 Minuten Injek¬ 
tion von weiteren 40 ccm; darauf tiefste Narkose und bald eintretende 
Apnoe; künstliche Atmung, darauf Wiederkehr der spontanen Atmung 
bei erloschenen Reflexen; 10 Minuten später kehren die Cornealreflexe 
zurück; es werden sofort wieder 10 ccm injiziert; Reflexe darauf sofort 
erloschen; im weiteren Verlauf genügt die Infusion von 
5—10 ccm der Lösung = 0,025—0,050 g Chloroform, um die 
wiederkehrenden Reflexe sofort zum Verschwinden zu bringen und das 
Tier in tiefer Narkose zu erhalten. Gesamtmenge der injizierten Lösnng: 
183 0C]ii = l,74 g Chloroform; Dauer der Narkose 45 Minuten. 
Das Tier erholt sich nach der Narkose vollständig, geht aber nach 
etwa 3 Stunden zugrunde. 

Die Versnehe an Katzen ergeben also, daß es bei diesen 
Tieren gelingt, durch intravenöse Injektion einer Chloroform-Koch- 
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Salzlösung Allgemeinnarkose hervorznrnfen. Die Narkose läßt sich 
beliebig lange ausdehnen. Von den 7 Tieren starben indes 3 
früher oder später an den Folgen der Narkose, doch sind gerade 
Katzen bekanntlich sehr empfindlich gegen Chloroform. Die Obduktion 
ergab keine makroskopisch nachweisbaren pathologisch-anatomischen 
Veränderungen, insbesondere waren keine Thromben oder 
Embolien oder irgend welche Gefäßveränderungen zu be¬ 
obachten. Die bis zum Eintritt der tiefen Narkose in das Blut ge¬ 
brachten Mengen Chloroforms betrugen 0,34—0,75 ccm =0,51—1,13 g 
Chloroform; die Menge die dann nötig war, um nach beginnender Wieder¬ 
kehr der Reflexe wiederum vollkommene Reflexlosigkeit zu erzeugen, 
schwankte bei diesen Tieren zwischen 0,04 und 0,09 eem=0,06—0,1g 
Chloroform. Man ersieht daraus, welch’ geringe Chloroformmengen 
zur Erzielung einer Allgemeinnarkose notwendig sind. Die Konzen¬ 
tration von 0,5 ccm Chloroform auf 400 com Kochsalszlösnng erwies 
sich als ungenügend, das Tier konnte nicht bis zum Verschwinden 
der Reflexe narkotisiert werden, obwohl schließlich im ganzen 0,5 ccm 
= 0,7 g Chloroform verbraucht waren. Es erscheint jedenfalls not¬ 
wendig, innerhalb einer gewissen Zeit, die bei den einzelnen Tieren 
natürlich schwankt, eine bestimmte Konzentration des Chloroforms 
im Blute herbeizuführen. Ein großer Teil des in die Vene injizierten 
Chloroforms wird rasch durch die Lungen ansgescbieden und mit 
der Exspirationslnft aus dem Organismus entfernt, noch ehe es in 
das arterielle Blut übergeht. Bei von vornherein ungenügender 
Konzentration der Chloroformlösung kann in den Lungen soviel 
Chloroform ansgescbieden werden, daß nicht mehr genügend in das 
arterielle Blut übergeht und zum Zentralnervensystem gelangt, um 
tiefe Narkose zu erzeugen. 

Versuche an Kaninchen. 

8. Versuch. Konzentration 3 :400. Innerhalb 10 Minuten werden 
60 ccm der Lösung injiziert; deutliche Hypästhesie, träge Reflexe; 
nach Injektion weiterer 40 ccm Reflexe erloschen; nach 5 Minuten 
werden die Reflexe wieder lebhafter. Es werden weitere 70 ccm der 
Lösung injiziert und jetzt tritt tiefe Narkose mit vollständig erloschenen 
Reflexen ein. Diese hält einige Minuten an, dann erscheinen die Corneal- 
reflexe wieder. Injektion von weiteren 10 ccm genügen dann immer, 
um weiterhin sofort wieder reflexlose Narkose zu erzielen. Im ganzen 
wurden allmählich 222 ccm der Lösung = 1,67 g Chloroform injiziert; 
die Narkose dauerte 50 Minuten. Das Tier erholte sich bald wieder 
und blieb gesund. Es bekam also im ganzen 1,11 ccm = 1,7 g Chloro¬ 
form in die Vene. Tiefe Narkose wurde nach 0,85 ccm = 1,3 g Chloro¬ 
form erzielt. 0,05 ccm = 0,07 g Chloroform genügten zur Unterhaltung 
der tiefen Narkose. 
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9. Versuch. Konzentration 2,5:400. Innerhalb 13 Minuten werden 

90 com injiziert, worauf die Reflexe nur noch sehr träge sind; deutliche 
Hypästhesie. Nach Einspritzung weiterer 10 ccm der Lösung sind die 
Reflexe fast ganz erloschen; nun werden innerhalb 15 Minuten langsam 
weitere 67 ccm der Lösung injiziert. Das Tier ist während dieser 
15 Minuten vollständig apathisch und betäubt; doch erlischt der C!omeal- 
reflex vollständig nur sekundenweise. Im ganzen wurden 300 1,9 ccm 

Chloroform innerhalb einer Stunde in das Blut gespritzt. Innerhalb 
dieser Zeit bestand eine fttr praktische operative Zwecke genügende, 
zum Teil ganz reflexlose Narkose. 

10. Versuch. Konzentration 2:300. Nach Infusion von 35 ccm 
keine Abwehrbewegnngen, die vorher sehr lebhaft waren; die Reflexe 
sind aber noch erhalten; nach 50 ccm: Hypnose und Analgesie; Reflexe 
werden immer schwächer, nach 112 ccm sind sie ganz erloschen; 
während 2—3 Minuten sind die Cornealreflexe erloschen, kehren aber 
dann wieder. Es genügt jetzt jedesmalige Injektion von 6 ccm der 
Lösung = 0,05 g Chloroform um die Reflexe von neuem zum Ver¬ 
schwinden zu bringen Im ganzen wurden 172 ccm der Lösung «= 1,65 g 
Chloroform verbraucht; das Tier befand sich 45 Minuten in Narkose. 
Nach 0,7 ccm = 1,06 g Chloroform trat tiefe Narkose ein; 0,04 ccm 

0,06 g Chloroform waren jedesmal nötig, um den beginnenden 
Cornealreflex wieder erlöschen zu lassen. 

11. Versuch. Absichtlich injizierte ich nun in einigen Versuchen 
Mischungen von physiologischer Kochsalzlösung und Chloroform, in 
welchen das Chloroform nur zum Teil gelöst, zum Teil nur fein 
verteilt war. Ich brachte 0,05 ccm Chloroform in 50 ccm physiologische 
Kochsalzlösung. Soweit sich das Chloroform nicht löste, verteilte es 
sich beim Schütteln in Form feinster Tröpfchen im Wasser. Nach In¬ 
jektion von 35 ccm der opaleszierenden Flüssigkeit innerhalb 10 Minu¬ 
ten trat Hypästhesie ein, nach 56 ccm waren die Reflexe erloschen. 
Sowie nun der Cornealreflex wiederzukehren beginnt, ruft die Injektion 
von weiteren 4 ccm »» 0,04 ccm = 0,06 g Chloroform regelmäßig 
wieder reflexlose Narkose anf die Dauer von 2—3 Minuten hervor. 
Das Tier wurde 1 Stunde narkotisiert und erhielt 155 ccm der 
Flüssigkeit <»= 1,55 ecm 2,36 g; Chloroform infnndisrt Nach 
0,56 ccm B 0,85 g Chloroform trat das sog. „Stadium der Toleranz'^ ein. 

Versuch am Hund. 

12. Versuch. Hund, Fox-terrier, Körpergewicht 9,6 kg. Im Be¬ 
ginn der sehr langsam ansgeführten Injektion traten heftige Erregnngs- 
erscheinnngen und Abwehrbewegnngen ein. Erst nach 20 Minuten, 
nachdem 750 ccm der Lösung =>4,72 CCm — 7,2 g Chloroform infun¬ 
diert waren, war das reflexlose „Toleranzstadinm“ eingetreten, das nur 
etwa 2 Minuten anhielt, aber nach Infusion von 30 ccm der Lösung 
wieder erreicht wurde. Nach Unterbrechung der Chloroformznfnhr 
kehrten die Cornealreflexe regelmäßig nach 1—2 Minuten wieder, um 
sofort nach Infusion von 31 ccm der Lösung <bb 0,2 ccm >=> 0,3 g 
Chloroform wieder zu verschwinden. Im ganzen wurden 1000 ccm der 
Lösung >= 9,5 g oder 6,3 ccm Chloroform eingespritzt. Nach der Nar- 
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kose, die ca. Standen dauerte, war das Tier zunächst traurig, erholte 
sich aber bald vollständig. 

Sftmtliebe Kaninchen sowie der Hund überstanden die Narkose 
gut and blieben des weiteren aneh gesund, doch beobachtete ich bei 
einzelnen Kaninchen vorübergehende Ansscheidnng von 
Hämoglobin und Eiweiss im Harn. Albnminurie wird aber 
auch nicht selten nach der Chloroforminhalationsnarkose beobachtet. 
Bei den Kaninchen waren znm Herbeiführen der tiefen Narkose bei 
intravenöser Injektion erforderlich 0,56 bis 0,85 ccm = 0,77—1,29 g 
Chloroform; die Menge, die nötig war, um diese Tiere beim Beginnen 
der Wiederkehr des Cornealreflexes wieder in tiefe Narkose zu ver¬ 
setzen, betrag 0,04 bezw. 0,05 ccm = 0,06—0,07 g Chloroform. 

Es fragte sich nun, wieviel des intravenös injizierten Chloro¬ 
forms während der Narkose mit der Atmnng wieder ansgeschieden 
wird und wieviel im Körper des Tieres verbleibt. Zur Beantwortung 
dieser Frage wurde während der ganzen Dauer der intravenösen 
Narkose die Gesamtmenge der Exspirationslufl gemessen. Die Tiere 
wurden tracheotomiert, die Trachealkanüle mit einer Gasuhr und 
einer Wasserpumpe verbunden, durch welche die Exspirationsluft aus 
einer als Vorlage dienenden großen Flasche angesaugt wurde. Die 
Versncbsanordnung veranschaulicht Fig. 1. Eingeschaltet in das 
System war ein zylindrisches Gefäß P, das mit Quecksilber gefüllt 
war. Das Quecksilber floß während der Dauer des Versuches durch 
einen Hahn und eine zur feinen Kapillare aasgezogenen Glasröhre 
langsam ab in eine darunter gestellte Schale. So wurde in das 
zylindrische Gefäß eine Durchsehnittsprobe der Exspirationslnft an¬ 
gesogen. Das zur Entnahme der Durchsebnittsprobe der Exspira- 
tionslnft dienende Gefäß P faßte 270 pcm. Der Gehalt dieser Lnft- 
probe an Chloroform wurde dann quantitativ bestimmt. Aus dem 
mittels der Gasuhr bestimmten Volumen der Exspirationslnft und 
ans der durch Analyse bestimmten Menge des Chloroforms im Ge¬ 
fäße P, konnte dann leicht ermittelt werden, wie groß die Quantität 
des durch die Langen ansgeschiedenen Chloroforms in der Gesamt- 
exspirationslnft während der ganzen Dauer des Versuches war. 

Die quantitativen Chloroformbestimmungen wurden in sämtlichen 
Versuchen in der Weise ausgeführt, daß das Chloroform, dessen 
Menge bestimmt werden sollte, im Verbrennungsofen durch eine mit 
MgO gefüllte Verbrennnngsröhre geleitet wurde. Das gebildete 
MgCh und überschüssige MgO wurden in HNOs gelöst und die sauere 
Lösung nach Volhard mit N/10 AgNOs titriert. 
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Hierzu sind erforderlich 1. V<o N Silbernitratlösung, 2. V*o N 
Rbodanammoninmlösung, 3. eine kalt gesättigte Eisenalannlösung. In die 
Salpetersäure Lösung von MgCh+MgO läßt man einen Überschuß von 
1/10 N AgNOs fließen, setzt 5 ccm Bisenalaunlösung zu uud titriert 
mit Vio Rhodanammon bis zur Rotfärbung zurück. 1 ccm der ver¬ 
brauchten Vio N AgNOs Lösung entspricht 0,003943 g CHCls- Das von 
mir benützte MgO wurde zunächst auf seinen Chlorgehalt geprüft; so¬ 
weit es sich chlorhaltig erwies, wurde die in dem MgO enthaltene Chlor¬ 
menge bestimmt und diese bei der Berechnung des Chloroformgehaltes 
in Abzug gebracht. 

13. Versuch. Kaninchen (sehr klein und schwach). Mischung 
0,5 : 50. Nach Infusion von 16 ccm Hypästhesie; nach 19 ccm Reflexe 
erloschen. Von da ab sind immer 2 ccm zur Erhaltung tiefer Narkose 
nötig, die jedesmal 2 Minuten andanert. Gesamtverbrauch innerhalb 
38 Minuten: 58 ccm, also intravenös 0,58 ccm « 0,98 g Chloroform. 

Das Gesamtvolumen der vom Tiere während der Narkose ansge- 
schiedenen Ezspirationsluft betrug 91000 ccm, die entnommene Durch- 
schnittsprobe der Ezspirationsluft 270 ccm. 

Verbraucht für 270 ccm = 0,7 ccm N/io AgNOs 

, 91000 ccm = 233,0 ccm N/to AgNOs. 

Der Gehalt der Ezspirationsluft an Chloroform berechnet sich dann 
nach der Gleichung: 

1 ccm N/io AgNOs _ 233 ccm N/io AgNOs 

0,003943 CHCI7 ~ ' z ' 

X = 0,003943 X 233 == 0,90 g = 0,60 ccm CHCls. 

Injiziert wurden 0,98 g = 0,65 ccm CHCls. Es verblieben also 
im Tierkörper nach Beendigung der Narkose 0,08 g = 0,05 
ccm CHCls. 

14. Versuch. Kräftiges Kaninchen. Mischung 0,5:50. Nach In¬ 
jektion von 50 ccm Hypästhesie, nach 83 ccm Reflexe erloschen. Dauer 
der reflexlosen Narkose etwa 3 Minuten; jedesmal sind dann 6—8 ccm 
nötig, um wieder reflexlose Narkose zu erzeugen. Gesamtverbrauch 
innerhalb 45 Minuten: 170 ccm Cbloroformlösung = 1,70 ccm = 255 g 
Chloroform. Während der Dauer der Narkose ausgeschiedene Gesamt- 
ezspirationslnft: 90000 ccm, Durchschnittsluftprobe; 220 ccm. 

Verbraucht für 220 ccm = 1,5 ccm N/io AgNOs 

„ 90000 ccm = 613,6 ccm N/io AgNOs 

also sind in der Ezspirationsluft enthalten: 2,40 g=s 1,60 ccm CHCls. 

Injiziert wurden 2,55 g = 1,70 ccm CHCls. 

Im Tierkörper verblieben also nach Beendigung der Nar¬ 
kose 0,15 g = o,10 ccm CHCls. 

Die beiden Versuche lehren, daß 99,8—99,9 Proz. des injizierten 
Chloroforms bereits während der Narkose mit der Ezspirationsluft 
ausgesehieden wurden. Nur ein ganz kleiner Teil, im ersten Ver- 
suob 0,08 g, im zweiten Versuche 0,15 g, verblieb nach Beendigung 
der Narkose im Tierkörper. 
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Weiter schien es geboten, festznstellen, wieviel von dem intra¬ 
venös infundierten Chloroform ins arterielle Blut gelangt. Ans den 
geschilderten Yersnchen geht hervor, daß ein großer Teil sofort 
dnrob die Lungen ausgesohieden wird, ehe das Chloroform in das 
arterielle Blut gelangt. Zugleich sollte der Versnoh darüber Anf- 
soblnß geben, wie groß die Konzentration des arteriellen Blutes an 
Chloroform während tiefer Narkose ist. 

15. Versuch. Einem Kaninchen werden während 15 Minuten 150 
ccm einer mit Chloroform gesättigten Kochsalzlösung von 0,9 Proz. ^ 
0,95 com Chloroform langsam intravenös injiziert: Das Tier befindet 
sich in tiefer refiexloser Narkose. Nun werden aus der Arteria femoralis 
38 ccm Blut entnommen, dessen Gehalt an Chloroform bestimmt wird. 

Verbraucht wurden für 38 ccm Blut = 4 ccm N/jo AgNOs 

also „ 100 ccm Blut» 10,53 ccm N/m AgNOs 

folglich enthielt das Blut 0,0415 Proz. CHCls. 

Daraus ergibt sieh in Übereinstimmung mit den Besultaten 
früherer Antoren, daß schon ein minimaler Gebalt des Blutes an 
Chloroform für das Zustandekommen einer tiefen, reflexlosen Narkose 
genügt. Der größte Teil des injizierten Chloroforms wird dnreh die 
Lungen ausgesohieden und gelangt nicht in den großen Kreislauf. 

Ich untersuchte dann weiter, wie sieh das Chloroform im Blute 
verteilt. Sehmiedeberg (1. o.) und PohlO haben nachgewiesem 
daß bei der Inbalationsnarkose durch Chloroform der weitaus 
größte Teil des Chloroforms in den Blutkörperchen und nur ein 
geringer Bruchteil im Serum gefunden wird. Pohl fand, daß die 
Blutkörperchen 2,5—4 mal soviel Chloroform enthielten, wie das 
Serum. Ist dies auch bei der intravenösen Cbloroformnarkose der Fall? 

16. Versuch. Einem intravenös tief narkotisierten Kaninchen werden 
72 ccm Blut entnommen. Das in einem fest verschließbaren Gefäß ge¬ 
sammelte Blnt blieb solange im Eisschrank stehen, bis sich das Serum 
möglichst abgesetzt hatte. Es wurden 50 ccm Serum und 22 ccm Blut¬ 
körperchen erhalten. Das Serum wurde sorgfältig abpipettiert und 24 
Stunden lang ein langsamer Luftstrom durch dasselbe unter Erwärmung 
auf 40** geleitet und das in dem Serum enthaltene Chloroform in die 
mit MgO gefüllte erhitzte VerbrennnngsrOhre geleitet. Es wurden dann 
zur Titration des MgCh verbraucht 0,57 ccm N/io AgNOs. Es ent¬ 
hielten also 50 com Serum 0,00224 g « 0,00148 ccm » 0,00296 Proz. 
Chloroform. Ebenso wie das Serum wurden die Blutkörperchen behan¬ 
delt. Verbraucht wurden zur Titration des gebildeten MgCh 2,93 ccm 
N/to AgNOs. Also enthielten 20 ccm Blutkörperchen 0,011553 g <= 
0,057765Proz. Chloroform (g) «0,00766 ccm Chloroform = 0,0383 Proz. 
Chloroform (ccm). 


1) Archiv fär ezperim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18. S. 239. (1891). 
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Der Versuoh zeigt, daß wie bei der Inhalatioosnarkose, so auch 
bei der intravenösen Chloroformnarkose, weitaus der größte Teil des 
Chloroforms an die Blutkörperchen gebunden wird und nur ein kleiner 
Teil im Serum gelöst ist. 


Die allgemeine Lähmung des Zentralnervensystems oder die 
Narkose wttrde nun ohne Zweifel am sehnellsten zu erzielen sein, 
wenn man das Chloroform möglichst direkt und ausschließlich dem 
Gehirn znftlhren würde. Es war sowohl nach meinen als auch nach 
den Versuchen früherer Autoren anznnehmen, daß Spuren von Chloro¬ 
form dazu genügen würden. Ich ii\jizierte deshalh noch in einigen 
Versuchen gesättigte Chloroform-Kochsalzlösung direkt in die Art. 
carotis communis. 

17. Versuch. Kaninchen. Freilegung der rechten Carotis communis. 
Zentrale Unterbindung des Gefäßes. In den peripheren Teil wird eine 
dünne Kanüle eingebunden und mittels einer Spritze 5 ccm gesättigte 
Chloroform-Kochsalzlösung langsam injiziert. Eis treten beim Einspritzen 
sofort heftige Reizerscheinnngen auf. Nach Injektion von 10 ccm 

0,095 g >= 0,063 ccm Chloroform ist das rechte Auge starr, reflex¬ 
los, der Comealreflex auf dem linken Auge noch erhalten; das Tier 
aber hypnotisch und scheinbar anästhetisch. Der linksseitige Corneal- 
reflex ist|erst nach Injektion von 50 ccm = 0,47 g oder 0,31 ccm 
Chloroform vollständig erloschen. Nun bleibt das Tier 5 Minuten lang 
in tiefster reflexloser Narkose bei intakter, normaler Atmung. Dann 
kehrt allmählich auf dem linken Auge der Reflex zurück. Sofort werden 
wieder 5 ccm injiziert und fast momentan ist der Reflex auch links 
wieder erloschen, wieder dauert diese reflexlose Narkose 5 Minuten, 
dann kehrt links der Reflex langsam zurück, nach weiteren 10 Minuten 
ist auch rechts der Reflex wieder bemerkbar. Allmählich erwacht das 
Tier vollständig, geht aber ca. 6 Stunden später zugrunde. Sektion 
negatives Ergebnis. 

18. Versuch wird in derselben Weise an einem Kaninchen gemacht 
Nach Injektion von 10 ccm der gesättigten Chloroform-Kochsalzlösung 
in die rechte Carotis communis Reflexlosigkeit mit Pnpillenstarre des 
rechten Anges. Nachdem 50 ccm der Lösung langsam injiziert wurden, 
verschwindet auch der Reflex auf dem linken Auge und das Tier ist 
in tiefster Narkose. Diese hält ca. 5 Minuten an, dann Wiederkehr 
des linken Cornealreflexes. Nach Injektion von 5 ccm Reflex sofort 
wieder auf 5 Minuten verschwunden. Alle 4—5 Minuten werden weiter¬ 
hin 5 ccm injiziert, also im ganzen noch 25 ccm. Allmählich hört in 
tiefster Narkose die Atmung auf und das Tier geht zugrunde. Nach¬ 
dem also im ganzen 75 ccm <— 0,707 g oder 0,467 ccm Chloroform in 
die Carotis injiziert waren, trat der Tod durch Lähmung des Atmungs- 
zentrums ein. 

Um möglichst viel des injizierten Chloroforms ausschließlich 
dem Gehirne znznführen, unterband ich im nächsten Versuche die 
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Carotis externa nnd {äbrte die Kanüle durch die Carotis communis 
direkt in die Carotis interna. 

19. Versuch. Kaninchen. Nach Unterbindung der Carotis externa 
werden durch die bis in die Carotis interna geführte Kanüle 5 ccm der 
gesättigten Chloroform-Kochsalzlösung injiziert. Sofort Pupillenstarre 
nnd Reflexe auf beiden Augen erloschen. Atmung mühsam. Nach 

4 Minuten allmählich Rückkehr des Cornealreflexes. Abermals werden 

5 ccm injiziert. Reflexe sofort wieder verschwunden. Atmung 
hört fast augenblicklich auf und kehrt trotz künstlicher Atmung nicht 
wieder. Herz schlägt noch etwas länger fort. Tiefe Narkose war also 
nach Injektion von 0,031 ccm oder = 0,047 g Chloroform eingetreten. 
Tod nach 0,061 ccm = 0,095 g Chloroform. 

20. Versuch. Versuchsanordnung wie in Versuch 19. Nach Injek¬ 
tion von 5 ccm sofort reflexlose, tiefste Narkose. Nach 2 Minuten noch¬ 
mals 5 ccm injiziert; Atmung unregelmäßig und anssetzend. Nach 
weiteren 5 ccm hört die Atmung allmählich vollständig auf, die Herz¬ 
aktion dauert noch etwas länger an. 

Es war also in beiden Fällen nach Injektion von 5 ccm = 0,047 g 
Chloroform in die Carotis interna fast augenblicklich tiefste Narkose 
eingetreten. Abermalige Einspritzung derselben Menge nach 4 Minuten 
hatte den Tod der Tiere zur Folge. 

Es genügt also zur Erzeugung tiefster Narkose die Anwesenheit 
von Spuren von Chloroform im Gehirne. Quantitative Bestimmungen 
des Chloroformgehaltes des Gehirnes in tiefer Narkose sind bereits 
von Pohl*) ausgeführt worden. 

Er fand 0,036 Proz. bis 0,0418 Proz. Chloroform im Ge¬ 
hirn tief narkotisierter Tiere nnd stellte auch fest, daß das 
Gehirn viel mehr Chloroform zu „binden“ vermag als für das Zu¬ 
standekommen der Narkose notwendig ist. In einem Versuche 
bestimmte ich ebenfalls den Gehalt des Gehirnes an Chloroform bei 
tiefer durch intravenöse Injektion des Chloroforms bewirkten Narkose. 

21. Versuch. Kaninchen. Injektion von 55 ccm mit Chloroform 
gesättigter physiologischer Kochsalzlösung = 0,51 g oder 0,34 ccm 
Chloroform in die Arteria carotis communis im Verlauf von 5 Minuten. 
Allmählich trat tiefste reflexlose Narkose ein. Um diese Zeit wurde 
das Tier durch Nackenschlag getötet nnd das Gehirn herausgenommen, 
in eine geräumige Spritze gebracht, ans dieser in Breiform in ein Glas¬ 
gefäß gespritzt und mit physiologischer Kochsalzlösung übergossen. 
Unter Erwärmen auf 40" wurde mittels eines Luftstromes das im Gehirn¬ 
brei enthaltene Chloroform in eine mit MgO gefüllte nnd bis zur dunklen 
Rotglut erhitzte Verbrennungsröhre geleitet. Verbraucht wurden dann 
auf 9 g Gehirn bei der Titration des gebildeten MgCh 1,47 N/io AgNOs. 


1) Archiv für experiment. Pathol. u. Pharmak. Bd. 28. S. 252. (1891). 
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Demnach fanden sich im ganzen 9 g schweren Gehirn des Kanin¬ 
chens 0,0058 g Chloroform = 0,06 Proz. Chloroform. Demnach wurde, 
da 0,51 g Chloroform in die Carotis commnnis injiziert worden wt^en, 
nur der allerkleinste Teil, 0,0058 g = 1,13 Proz. des injizierten Chloro¬ 
forms vom Gehirn gebunden und diese Menge genügte, um bei dem 
Tier tiefste Narkose bervorzurufen. 

Es wurde dann noch festgestellt, wieviel Chloroform- 
lösnng in der Zeiteinheit intravenös infundiert werden 
kann, ohne daß lebensgefährliche Erscheinungen seitens des Zirkn- 
lationsapparates, speziell des Herzens, eintreten. Darüber belehrten 
Blutdruckmessungen, die während der intravenösen Narkose an 
Katzen und Kaninchen angestellt wurden. Diese Versuche zeigen 
zugleich wie tief der Blutdruck bei intravenöser Narkose im sog. 
„Toleranzstadium“ sinkt. Da alle diese Versuche gleiche Resultate 
gaben, so führe ich nur einen Versuch an. 

22. Versuch. Kaninchen, schwächliches, kleines Tier. Kanüle in 
der linken Arteria carotis, verbunden mit einem Quecksilbermanometer 
und Eymographion. Infusion der gesättigten Chloroform-Kochsalzlösung 
in die rechte Vena jugularis. Die folgende Tabelle gestattet einen 
Einblick in die zeitlichen und quantitativen Verhältnisse bei solchen 
Versuchen. 


Zeit 

Aogaben Uber die Infusion 

Blut¬ 

druck 

in 

mm Hg 

Bemerkungen 

5" 10' 


108 



Beginn der intravenösen Chloro- 


Lebhafte Reaktion 

5i> 12' 

form* Infusion 

108 


5h 12 V»' 

8 com = 0.0768 g sind infundiert ‘) 

102 


5h i;v 

12 com = 0.1152 g sind infundiert 

96 

Corneal-Reflex sehr träge 

5h 1372' 

17 oom = 0.16 ^2 g sind infundiert 

68 

Reflex erloschen 


Infusion wird unterbrochen 



5h 14' 


104 

Wiederkehr des Corneal-Reflexes 

5h 14»/»' 

Fortsetzung der Infusion 

104 


5h 15' 

22 ccm = 0.2t 12 g sind infundiert 

90 

Cornealreflex wieder erloschen. 

5h 19»/,' 

Fortsetzung der Infusion 

100 

Tier wacht wieder auf 

5h 20' 

28 ccm = 0.2688 g sind infundiert 

110 


5h 21' 

34 ccm = 0.3264 g sind infundiert 

106 

Corneal-Reflex wieder erloschen 


Infusion wird unterbrochen 



5h 21 Vs' 

Fortsetzung der Infusion 

110 

Wiederkehr des Corneal-Reflexes 

5h 22' 

38 ccm = 0.3648 g sind infundiert 

104 

Reflex erloschen 


Infusion wird unterbrochen 



5h 23' 

Fortsetzung der Infusion 

108 

Wiederkehr des Reflexes 

5h 23V»' 

44 com = 0.4224 g sind infundiert 

104 

Corneal-Reflex wieder erloschen 


Allmähliche Erholung des Tieres und Abbreohen des Versuches. 


1) Die Zahlen geben immer die bis dahin infundierte GesamtflQssigkeits- 
menge. an. 
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Der Yersneh zeigt, daß bei langsam erfolgender, vorsiehtiger 
Injektion der Chloroform-Koobsalzlösnng in das Blnt der Blntdrnck 
nnr wenig sinkt nnd anch in tiefster Narkose nur wenig herabge¬ 
setzt wird. Besonders hervorzubeben und vielleieht von praktischer 
Bedeutung ist ferner das rasohe Wiederansteigen des Blutdruckes, 
sobald die Infusion unterbrochen wird; die Räokkehr des Blutdruckes 
zur normalen oder annähernd normalen Höbe erfolgt bei der intra¬ 
venösen Chloroform-Eoohsalzinfnsion raseber als bei der Chloro- 
form-Inhalationsnarkose; der Grund dafär dürfte vor allem in 
der gleichzeitig stattfindenden reichlicheren Füllung der Gefäße 
infolge der Injektion von Kochsalzlösung zu suchen sein^). Maß¬ 
gebend für das Verhalten des Blutdruckes ist die Geschwindigkeit, 
mit welcher die Chloroform-Kochsalzlösung infundiert wird. Je 
raseber die Infusion geschieht, je rascher das Chloroform in das 
Blnt gelangt, desto rascher sinkt der Blntdrnck. Meine Versuche 
haben ergeben, daß hei Kaninchen 10—12 ccm der gesättig¬ 
ten Chloroform-Kochsalzlösung in der Minute in das Blnt 
injiziert werden dürfen, ohne daß eine erhebliche Herabsetzung des 
Blutdruckes stattfindet. Doch konnten bis zu 30, ja 40 ccm in der 
Minute infundiert werden, ohne daß der Blutdruck um mehr als die 
Hälfte sank; die Erholung folgte auch hier rasch, wenn die Infusion 
unterbrochen wurde. 

Ebensowenig wie der Blutdruck wird die Atmung bei der intra¬ 
venösen Narkose nennenswert alteriert. Im 23. Versuch habe ich 
während der intravenösen Narkose die Atmung graphisch registriert. 
Bei vorsichtiger langsamer Infusion bleiben insbesondere auch im 
Beginn der Narkose die Atemzüge gleichmäßig ruhig bis zum Eintritt 
des »Toleranzstadiums“. Hier läßt dann die Tiefe der Atemzüge um 
ein ganz weniges nach, ohne daß indes sonst die geringste Störung 
der Atmung anftritt, und anch weiterhin wird nnr in dem Moment, 
wenn nach Wiederkehr der Cornealreflexe abermals Chloroformwasser 
infundiert wird, die Atmung momentan für ganz kurze Zeit, etwa 
für 5—10 Atemzüge, oberflächlicher, doch erleidet weder deren Zahl 
noch Regelmäßigkeit eine Veränderung. Die um diese Zeit regel¬ 
mäßig beobachtete Abflachung der Atmung (vergl. die Kurve) beruht 
wahrsebeinlich auf einer durch Ausscheidung des Chloroforms be¬ 
dingten Reizung sensibler Vagnsendignngen in den Lungen. Naeh- 
stehende Kurve (S. 337) illustriert das oben Gesagte. 


1) ffiehe L. Barckhardt: Der ESnfloß der KoehBalsinfiuion aaf die Ghloro- 
formwirkong w&hrend der Narkose. Arch. f. klin. Chir. Bd. 82. S. 317. 1908. 
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bedeutet Injektion von CHCI3 und Wiedererscheinen des Cornealreflexes. 
— ^ Unterbrechung der CHCb-Zufuhr. 

V „ Reflexlosigkeit. Von X bis + = Reflexlose Narkose. 
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Das Gesamtergebnis meinerYersnehe an Kaninchen, Katzen 
und am Hunde ist folgendes: Es gelingt, Tiere durch intrave¬ 
nöse Chloroform-Kochsalzinfusion ohne Gefahr oder 
dauernden Nachteil für den Organismus zu narko¬ 
tisieren. Am besten eignen sich zu diesem Zwecke 0,98 g Gewichts¬ 
prozente Chloroform enthaltende physiologische Kochsalzlösungen. 
Die intravenöse Narkose ist, mit der nötigen Y ersieht ansgefUhrt, 
für Tiere nicht geführlicber und nicht schädlicher als die Inbalations- 
narkose mit Chloroform. Sämtliche Kaninchen, hei welchen 
eine gesättigte Lösung von Chloroform zur Infusion verwendet 
wurde, blieben nach der Narkose gesund. Katzen sind 
empfindlicher. Sie vertragen aber bekanntlich Chloroform flherbaupt 
wenig gut. Der Blutdruck wird hei vorsichtiger Chloro- 
form-Kocbsalzinfusion weniger stark herabgesetzt als hei 
der Inhalationsnarkose, weil gleichzeitig eine stärkere Füllung der 
Gefäße durch die injizierte Kochsalzlösung stattfindet. 

Meine Versuche geben ein genaues Bild des Verlaufs der intra¬ 
venösen Narkose. Zu Beginn der Infusion verhalten sich die Tiere 
ganz ruhig; häufig treteu aber dann Unruhe und Abwehrbewegnngen 
ein, die offenbar dem im klinischen Sprachgebrauch sog. „Excitations- 
stadium*^ entsprechen; dann tritt, individuell verschieden, früher 
oder später hei Katzen und Kaninchen nach Injektion von 30—150 
ccm tiefste Narkose ein; heim Hunde erst nach Injektion von ca. 
700 ccm. Sowie der Cornealrefiex erloschen ist, wird die Infusion 
unterbrochen. Eine Minute bis höchstens fünf Minuten hält dieses 
refl&xlose Stadium bei ruhiger Atmung an, dann kehrt 
der Cornealrefiex wieder. Sofort werden von neuem einige cem 
(4—10) der Lösung injiziert, worauf fast augenblicklich der Reflex 
abermals verschwindet So läßt sich die Narkose beliebig lange unter¬ 
halten. Die Tiere wurden bis zu einer Stunde in Narkose 
gehalten. Verteilung des Chloroforms im Blute und Anssoheidnng 
gehen bei der intravenösen Narkose in derselben Weise vor sich, wie 
hei der Inhalationsnarkose. Die Ergebnisse meiner darüber ange- 
stellten Untersuchungen stimmen mit denjenigen Scbmiedehergs 
und Pohls, die diese Verhältnisse bei der Inhalationsnarkose experi¬ 
mentell prüften, überein. Auch bei intravenöser Narkose erfolgt die 
Verteilung des Chloroforms im Blute in der Weise, daß weitaus der 
größte Teil desselben an die Blutkörperchen gebunden wird und 
nur ein ganz kleiner Teil im Serum gelöst bleibt Die Konzentra¬ 
tion des Chloroforms im arteriellen Blute ist im Stadium der sog. 
Toleranz hei der intravenösen Narkose dieselbe wie bei der Inhala- 
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tioDsnarkose. Das gleiche gilt von dem Gehalt des Gehirns an 
Chloroform während der tiefen Narkose. Die Hanptmenge des in¬ 
travenös injizierten Chloroforms verläßt sofort wieder das Blut durch 
die Lungen in gasförmigem Znstand und nur ein ganz geringes 
Qnantnm Chloroform bleibt nach Beendigung der Injektion im 
Körper znrttck. 

Das klinisch sog. Toleranzstadinm tritt erst ein, wenn eine ge¬ 
wisse Konzentration des Chloroforms im arteriellen Blnte erreicht 
ist. Nur gesättigte Lösungen können ohne Gefahr verwendet 
werden; ungelöstes, einfach in der Kochsalzlösung snspendiertes 
Chloroform darf niemals injiziert werden. Da sich aber in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung nur eine kleine Menge, 0,96 Proz. Chloro¬ 
form löst, so mußte es zunächst fraglich erscheinen, ob an großen 
Tieren, oder gar am Menschen, tiefe Narkose durch intravenöse 
Cbloroforminfnsion überhaupt erreicht werden könne. Es erschien 
nicht ausgeschlossen, daß die Hanptmenge des infundierten Chloroforms 
wieder ausgeschieden würde, ehe eine zur Erzielung tiefer Narkose 
genügende Menge in das arterielle Blut gelangen kann. Wie aber 
aus meinen Versuchen hervorgeht, darf bei der Einspritzung von 
wässeriger Chloroformlösung in das Blut eine gewisse Menge in 
der Zeiteinheit ohne Gefahr für das Herz nicht überschritten werden. 

Bis zur Erreichung des „Toleranzstadiums“ pflegt es bei der 
intravenösen Narkose längere Zeit zu dauern, als bei der Inbalations- 
narkose. Andererseits zeichnet sich jene durch den ausserordent¬ 
lich geringen Verbrauch an Chloroform und durch die exakte 
Dosierbarkeit des Anästhetikums vor dieser aus. Besondere 
Beachtung verdient ferner, wie rasch und sicher bei 
der intravenösen Narkose das einmal eingetretene „Toleranz¬ 
stadinm“ wieder zu erreichen ist. Bei demselben Tier genügt regel¬ 
mäßig die Zufuhr einer kleinen, sich gleich bleibenden Menge Chloro¬ 
form, um eine gefahrlose tiefe Narkose zu unterhalten. 

Nachdem die Methode der intravenösen Narkose in Tierversuchen 
genügend studiert worden war und ihre relative Ungefährlichkeit im 
Tierversuche festgestellt werden konnte, wurde von mir diese Methode 
der Narkose auch am Menschen angewandt; und zwar habe ich die 
iotraTenßse Chloroformuarkose an 4 Mensehen >) ausgefübrt; je 
einmal an einer 78jährigen und 40jährigen Frau, und je einmal an 
einem 13jährigen und 14jäbrigen Kinde. In allen 4 Fällen gelang die 


1) Ausführliche Mitteilung in der Münch, med. Wochenschrift Nr. 33. 1909. 
Archiv f. ezperiment Pathol. lu Pharmakol. Bd. 61. 23 
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Narkose gut und wurde bis zu Vj* Stunde ausgedehnt. Der Ver¬ 
brauch an Flfissigkeit schwankte zwischen 1100 und 1900 ccm mit 
Chloroform gesättigter physiologischer Kochsalzlösung, welche in die 
Ellhogenvene infundiert wurde. Auffallend ruhig und gleichmäßig 
blieben vom Anfang der Narkose bis zum Ende Atmung und Puls. 
Das Erwachen erfolgte sehr prompt fast unmittelbar nach Beendigung 
der Infusion, ln zwei Fällen trat im Anschluß an die Narkose 
Hämoglobinurie mit leichter Nierenreizung auf. Beide waren aber 
nur von kurzer Dauer; eine länger dauernde Schädigung des Orga¬ 
nismus spez. der Nieren konnte ich nicht beobachten. Die beiden 
anderen Narkosen verliefen ohne jede Störung. Bei den beiden 
ersteren hatte freilich die Narkose am längsten gedauert; jedes Mal 
IV 4 Stunden. 

Versuche mit Äther an Tieren. 

In mehreren Versuchen habe ich dann auch Äther zur intra¬ 
venösen Narkose verwendet. In 100 Teilen Wasser lösen sich 
10 Teile Äther. Eine mit Äther gesättigte Kochsalzlösung infun¬ 
dierte ich einem Kanlnehen intravenös. Reflexlose Narkose trat 
prompt innerhalb 2—3 Minuten nach Infusion von höchstens 20 ccm 
der Lösung ein. Sobald der Cornealreflex wiederkehrte, genügte die 
Infusion von wenigen ccm (3—5) zur Wiederherstellung des reflex¬ 
losen Stadiums. Innerhalb 45 Minuten wurden 85 com der Lösung 
infundiert, dann mußte die Narkose unterbrochen werden, da sich 
ausgedehnte Gerinnsel in der Vene gebildet hatten. 5 Stunden 
nach der Narkose ging das Tier zugrunde. Im Harn fand sich 
reichlich Hämoglobin; ferner Thromben in der Vena jugularis und 
im rechten Herzen. 

Auch bei der Ätherinhalations-Narkose bat man Thromben- 
bildnngen häufiger beobachtet. Um diese bei der intravenösen 
Narkose hintanznbalten, setzte ich der Ätherlösung Hirudin zu und 
zwar 0,04 g Hirudin auf 100 ccm der Lösung. Bei keinem der 
5 Kaninchen, denen ich diese Hirudin-Ätherkochsalzlösung infun¬ 
dierte, beobachtete ich Thrombenbildungen; alle 5 Tiere blieben 
gesund, obwohl die Dauer der Narkose jedesmal mindestens 1 Stunde 
betragen hatte. Dagegen trat jedes Mal bei Verwendung der mit 
Äther gesättigten Kochsalzlösungen zur Narkose starke Hämoglo¬ 
binurie auf. Diese blieb erst aus, als weniger konzen¬ 
trierte Lösungen infundiert wurden. Am geeignetsten zur 
intravenösen Ätbernarkose bei Kaninchen sind Lösungen, welche 5 ccm 
Äther auf 100 com pbysiol. Kochsalzlösung enthalten. Bei Infusion 
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von 20 eom dieser Atherlösung innerhalb 3 Minuten trat regelmäßig 
reflexlose Narkose ein, die durch jedesmalige Infusion von 
5—6 eom der Lösung nach Wiederkehr des Cornealreflexes bis zu 
IV 2 Stunden erhalten werden konnte. Niemals beobachtete 
ich nach diesen Narkosen Hämoglobinurie oder sonstige 
Veränderungen des Harnes; höchstens eine Spur Eiweiß, meist fehlte 
auch dieses. Sämtliche Tiere blieben gesund, erholten sich rasch 
nach der Narkose und zeigten keine weiteren Störungen. Es sind 
also Lösungen, welche auf 100 ccm pbysiol. Kochsalz¬ 
lösung 5 ccm Äther und 0,04 g Hirudin enthalten, am 
zweckmäßigsten für intravenöse Athernarkose heim 
Kaninchen. 


Versuche am Menschen. 

Nachdem die intravenösen Narkosen mit öprozentigen Äther- 
lösnngen hei Tieren einwandfrei gelungen waren, habe ich sie auch, 
jedoch ohne Hirndinzusatz, beim Menschen ansgeführt. Im ganzen 
wurden bisher 33 Patienten ü mittels intravenöser Infusion 5 pro¬ 
zentiger Ätherlösnngen narkotisiert. Es handelte sich um Patienten 
jeden Alters und Geschlechts. In allen Fällen verlief die 
Narkose ohne Störungen seitens der Atmung und des 
Herzens; der Puls blieb dauernd gleichmäßig gut, die Atmung von 
Anfang bis Schluß ruhig und langsam. Nachwirkungen, d. h. 
Erbrechen, Kopfschmerz, Nausea fehlten in 30 Fällen vollständig, 
in 3 Fällen waren sie sehr gering. Pathologische Veränderungen 
des Harnes infolge der Narkose wurden nicht beobachtet; ebenso¬ 
wenig Thromben- oder Infarktbildung. Die Dauer der Narkose 
betrug bis zu 2 Stunden. Die Mehrzahl der Erwachsenen hatte 
1 Stunde vor der Narkose eine Injektion von Skopolamin-Morphin in 
der üblichen Dosis erhalten. In 29 Fällen war die Narkose während 
der ganzen Dauer der Operation reflexlos, in 4 Fällen — es handelte 
sich um kräftige junge Männer — gelang es nicht alle Reflexe 
dauernd anszuscbalten; doch gelingt dies bekanntlich auch hei der 
Äther-Inhalationsnarkose nicht in allen Fällen. Ich habe daher 
bei 5 weiteren Patienten Tprozentige Ätherlösnngen zur Narkose 
verwandt, dann aber in 3 Fällen Hämoglobinurie beobachtet, die 
allerdings spätestens am 3. Tage verschwunden war und keine 
weitere Schädigung bedingte. 

1 ) Eine ansffihrliche Mitteilnng darüber folgt demnächst in der Münchener 
medizin. Wochenschrift. 
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Weiterhin habe ich in einigen Fällen intravenöse Ather- 
Chloroform-Mischnarkosen ansgeführt. Jede der Lösungen be¬ 
fand sieh in einem eigenen Gefäße. Beide Gefäße waren mittels 
Gnmmisobläaoben mit einer Kanüle mit doppeltem Ansatzstücke in 
Verbindnog. So konnten die Lösungen gleichzeitig zusammen oder 
abwechselnd nacheinander infundiert werden. Die 5 auf diese 
Weise aosgeffibrten Mischnarkosen an Mensehen rerliefen 
ungestört nnd reflexlos. Nachwirkungen fehlten. 

Versuche mit Paraldehyd. 

In zwei Versuchen verwandte ich schließlich Paraldehyd zur 
intravenösen Narkose. Dem ersten Kaninchen infundierte ich 
eine Lösung von 10 g Paraldehyd in 100 ccm pbysiol. Kochsalzlösung. 
Nachdem innerhalb 10 Minuten 20 ccm dieser Lösung langsam 
infundiert waren, erfolgte der Tod des Kaninchens an Atem¬ 
stillstand ohne Narkose. Bei einem zweiten Kaninchen verwandte 
ich eine Lösung von 2 g Paraldehyd auf 60 ccm pbysiol. Kochsalz¬ 
lösung. Innerhalb 20 Minuten wurden 45 ccm dieser Lösung in¬ 
fundiert. Darnach waren die Reflexe erloschen nnd das Tier in 
tiefer Narkose, die etwa 3 Minuten anhielt; dann kehrten die Oorneal- 
reflexe wieder, das Tier erholte sich aber sehr langsam 
und blieb noch stundenlang in halbbetäubtem, schlaf¬ 
trunkenem Zustande, jedoch bei voller Erhaltung der Reflexe. 
Nach 12 Stunden war das Tier wieder munter und wohl. Der Ver¬ 
such beweist, daß es gelingt, auch mit verdünnten Paraldebydlösungen 
reflexlose Narkose zu erzeugen. Diese tritt aber schwerer ein 
als nach intravenöser Infusion von Äther- oder Chloro¬ 
form-Kochsalzlösungen; auch erfolgt die Erholung, wohl in¬ 
folge der geringeren Flüchtigkeit des Paraldehyds, viel langsamer 
als nach der intravenösen Äther- und Cbloroformnarkose. Am 
Menschen habe ich deshalb keine Versuche mit Paraldehyd aus¬ 
geführt. 
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Über Tersehledene Wirksamkeit Ton ApomorpbinprSparaten 
and über das pharmakologische Terhalten Ton Apomorphin- 
deriyaten (Enporphin etc.). 

Von 

Erich Hamaok und H. HUdebrandt. 


Durch die Gefälligkeit der Firma J. D. Riedel-Berlin er¬ 
hielten wir zwei von Fschorr und Berge 11 hergestellte Derivate 
des Apomorphins zur genaueren pharmakologischen Untersuchung, 
deren Ergebnisse, wie wir unten zeigen werden, manches beachtens¬ 
werte Streiflicht auf die Beziehungen zwischen Konstitution und 
Wirkung werfen. Zum Zweck des Vergleiches sahen wir uns ver¬ 
anlaßt, eine Anzahl einfacher Tierversuche mit dem Apomorphin 
selbst anzustellen, und machten dabei von vorneherein eine Beob¬ 
achtung, die wir uns anfangs nicht zu «deuten vermochten. Es er¬ 
gab sich nämlich, daß die heutigen reinsten Handelspräpa¬ 
rate des kristallisierten Apomorphin, hydrochlor. bei 
Fröschen zunächst fast vollkommen versagten, d. h. 
nahezu unwirksam zu sein schienen. 

Als der eine von uns 0 vor mehr als 35 Jahren die Wirkungen 
des Apomorphins nach den verschiedensten Richtungen bin zu ana¬ 
lysieren sieh bemühte, da konnte er sich leicht davon überzeugen, 
daß das Mittel auch für Frösche, was vorher nicht bekannt gewesen 
war, ein recht energisch wirkendes Gift ist. Die Wirkung bestand 
hauptsächlich in einer Lähmung des zentralen Nerven¬ 
systems mit Einschluß des Rückenmarks, namentlich auf motori¬ 
schem Gebiet, außerdem aber in einer Lähmung der Substanz 
der quergestreiften Muskeln mit Einschluß des Herzmuskels. 
Diese letztere Wirkung teilt das Apomorphin, wie H. bald darauf 
nachweisen konnte, mit den neutralen Doppelsalzen des Kupfers 

1) Harnack, Archiv f. exper. Pathol. und Pharmakol., Bd. 2, S. 254, 
Bd. 3, S. «4. 
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und Zinks. Indes mußte H. damals schon darauf binweisen, daß 
zwei Autoren, welche vor ihm bereits die Apomorphinwirkung studiert 
hatten, n&mlieh Sichert (Dorpat)') und Qnehl (Halle)^), bei an 
Fröschen an gestellten Versuchen keine Wirkung beobachtet hatten. 
Sichert hatte nur mit wenig Worten und ohne Angabe von Details 
das in dieser Hinsicht negative Ergebnis mitgeteilt, Qnehl dagegen 
mit freilich zum Teil nicht ganz einwandfreien Methoden eine be¬ 
trächtliche Zahl verschiedenartiger Versuche an Fröschen angestellt 
Obscbon leise Andeutungen von Wirkung nicht ganz zu verkennen 
waren, batte sie der Autor als solche nicht aufgefaßt, vielmehr er¬ 
klärt, ein rein negatives Besultat erhalten zu haben. 

H. mußte demgegenüber betonen, daß, da ein Übersehen der so 
intensiven und charakteristischen Wirkung ganz ausgeschlossen wäre, 
nur eine Verschiedenheit der Präparate diese Differenzen begreifen 
lassen könne. Von chemischer Seite her konnte indes keine Auf¬ 
klärung gegeben werden; nur soviel war klar, daß es sich um „Ver¬ 
unreinigungen" dabei nicht handeln könne. 

Auch im Laufe der darauf folgenden Zeit traten hie und da 
Widersprüche in bezug auf deutliche oder undeutliche Wirkung des 
Apomorphins am Frosch hervor, und neuerdings hat H. auch bei 
der Analyse der bisher am Menschen beobachteten Apomor- 
phinvergiftungen^) auf bestimmte nicht unwesentliche Differen¬ 
zen hingewiesen, sowie auf den Umstand, daß Guinard^) bei Ver¬ 
suchen mit amorphem Apomorphin geradezu die entgegengesetzten 
Wirkungen, als sie dem kristallisierten eigen sind, bei Warm¬ 
blütern beobachtete. Wir werden unten auf das amorphe Prä¬ 
parat zurückkommen. 

Wie unrichtige Angaben zuweilen in Lehrbüchern oder refe¬ 
rierenden Arbeiten gemacht wurden, dafür nur ein Beispiel: Loe- 
biseh®) in einem Werke über neuere Arzneimittel erwähnte die 
Apomorphinwirkung am Frosch überhaupt nicht und bemerkte nur: 
„Nach Quehl und Harnack wird durch Apomorphin die Erreg¬ 
barkeit der quergestreiften Muskeln herabgesetzt" (I). Das nennt 

1) Siebert, üntersuchungen Aber die physiol. Wirkung d. Apom. Diss. 
Dorpat 187 t. 

2) Quehl, Über die physioL Wirkung d. Apom. Diss. Halle 1872. 

3) Harnack, Manchen. Medizin. Wochenschrift 1908. Nr. 36. 

4) Guinard hat seine Versuche zunächst in einer Dissertation veröffent¬ 
licht, doch werden sie bei Lewin und Pouchet, traitö de toxikol. Paris 1903t 
S. 600 ff. eingehend referiert. 

5) Loebisch, Die neueren Arzneimittel. 2. Anfl. 1883, S. 234 u. 3.Anfl. 1888, 
S. 355. 
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man gewissenhaft arbeiten; denn Qnehl hatte ausdrücklich betont^ 
keine Spur von Wirkung an Fröschen beobachtet zu haben, und H. 
war überhaupt der erste, der jene Wirkung entdeckte. 

Und nun mußten wir selbst die zunächst sehr überraschende 
Erfahrung machen, daß die heutigen reinsten Präparate des kristal¬ 
lisierten Apomorphins hei Fröschen fast wirkungslos blieben! Nach 
den seinerzeit von H. ausgeführten Versuchen, wirkte ein mg bei 
einer kleinen Temporaria schon sehr deutlich, doch trat Erholung 
ein, 5—10 mg lähmten selbst größere Frösche in sehr kurzer Zeit 
und bald auch die gesamte Muskulatur völlig. Ein auffallender 
Unterschied in der Widerstandsfähigkeit beider Froscharten konnte 
nicht beobachtet werden. Dagegen machten wir die Erfahrung, daß 
von den jetzigen Präparaten selbst 10 mg fast völlig wirkungslos 
blieben. H. hatte seinerzeit mit zwei Präparaten von Merck(1872 
und 1874) und einem von Marquardt (1872) gearbeitet und diese 
alle gleich wirksam gefunden. Auch wir ließen uns Präparate von 
verschiedenen Lieferanten kommen, und die Firma E. Merck war 
so gefällig, uns verschiedene Präparate ihres Produktes im Zustande 
unvollkommener Reinheit zur Verfügung zu stellen, aber wir fanden 
nichts, was beim Frosch wirksamer gewesen wäre. Ältere Präparate 
konnten leider zum Vergleich nicht herangezogen werden, zumal das 
Apomorphin sieh so lange gar nicht hält. Ein seit 30 Jahren im 
hiesigen Institute aufbewahrtes Präparat war tief sehwarzgrün und 
völlig wirkungslos geworden. Wir stellten dann, da wir mit Winter- 
frösohen begonnen hatten, an frisch gefangenen Sommerfröschen Ver¬ 
suche an, konnten aber auch an diesen nichts wesentlich Besseres 
beobachten. Schließlich wandten wir, zum Teil durch eine kürzlich 
publizierte Mitteilung von Rieder^) veranlaßt, verschiedene Arten 
der Beibringung des Mittels bei Fröschen an und gelangten dadurch 
endlich zu einem Aufschluß. 

Das heutige Handelspräparat des kristallisierten Apomorphin, 
hydrocblor. ist bei Warmblütern nach allen den Richtungen hin, 
wo wir es geprüft haben, ungemein wirksam: mg subkutan bringt 

beim Hunde heftiges Erbrechen zustande usw. Auch bei Fröschen 
ist die Wirkung qualitativ genau die früher beschriebene: Läh¬ 
mung des zentralen Nervensystems und der quergestreiften Muskeln, 
aber es zeigen sich doch gegen früher gewisse Unterschiede. Erstens 
braucht man größere Dosen, als sie damals von H. festgestellt worden 
sind, zweitens ist die Rana temporaria empfindlicher als die escu- 

1) Bieder, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 60, 1909, S. 417. 
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lenta, und endlich — das erklärt unsere anfänglichen Mißerfolge 
wird das heutige Apomorphin, wenn seine Lösung unmittelbar in 
den lebenden Muskel des Frosches oder in dessen nächste Nähe ge> 
hracht wird, augenscheinlich sehr rasch entgiftet, so daß außer einer 
örtlich ganz beschränkten Affektion des betreffenden Muskels, im 
Übrigen jede Wirkung ausbleibt. Das war aber nach den Beobaeh* 
tungen von H. bei dem damaligen Präparate keineswegs der Fall; 
er konnte bei dem Frosch injizieren, wo er wollte, während wir 
eine Wirkung nur erzielten, wenn wir entweder in den Kehllymph- 
sack die Lösung brachten oder den ganzen Frosch in eine Lösung 
von 30—50 mg des Apomorphinsalzes setzten, so daß die Aufnahme 
von der gesamten Haut aus erfolgte. Solche Versuche teilt eben 
neuerdings Rieder mit, wobei er beobachtete, daß von der Haut¬ 
oberfläche aus 20 mg hinnen 5 Stunden, 45 mg binnen 2 V 2 Stunden 
„völlige Lähmung" erzeugten. Mit seiner Angabe, daß das Apomor¬ 
phin subkutan in einer Dosis von 10 mg zur völligen Lähmung 
fuhrt, bezieht sich Rieder vielleicht nur auf die frühere Feststellung 
von H., denn mit dem heutigen Apomorphin gelingt das nur bei 
Injektion in den Kebllymphsack. Wenn man in den Scbenkel- 
lymphsack usw. injiziert, bleiben viel größere Mengen wirkungslos, 
weil sie eben angenscheinlich dann entgiftet werden. 

Von der Entgiftung zerstörbarer Agentien durch ihr Zu¬ 
sammentreffen mit ganz bestimmten Arten von lebendem Gewebe 
ist neuerdings viel die Rede gewesen, namentlich auch für eines der 
resistentesten und daher am leichtesten ans der Leiche isolierbaren 
Alkaloide, dem Strychnin. Will doch sogar Torata SanoO fest¬ 
gestellt haben, daß bestimmte Teile des Gehirns, speziell die moto¬ 
rischen der grauen Substanz, stärker entgiftend auf das Strychnin 
wirken, als andere. Das Apomorphin ist aber keineswegs resistent. 
Es ist vor allem schon ein Eunstprodnkt, das nirgendwo in der 
Natur vorkommt, und außerdem ist es bekanntlich sehr leicht zer- 
setzlich unter Bildung schöner Farbstoffe, also in recht hohem Grade 
labil. Daß es daher in Berührung mit dem lebenden Muskel des 
Frosches, zu dem es ohnehin eine gewisse A^nität besitzen muß, 
weil es ihn lähmt, entgiftet, d. h. in etwas für den Frosch Unschäd¬ 
liches umgewandelt werden kann, wäre a priori wohl begreiflich. 

Bemerkenswert ist aber weiter die Tatsache, daß das ältere und 
das heutige Apomorphin, obscbon einander ungemein nahe verwandt, 
doch nicht absolut identiscb sein können, weil sie sich in ihrem Ver- 

1) Torata Sano, Pflügers Archiv, Bd. 124, S. 369. 
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halten beim Frosch voneinander unterscheiden. Zunächst ist das 
neuere Präparat bei diesem Tier minder heftig wirksam. Wäre das 
Umgekehrte der Fall, so könnte man meinen, die alten Präparate 
waren eben weniger rein; aber die neueren sind schwächer wirksam 
und lassen doch an Reinheit absolut nichts zu wünschen übrig. Da¬ 
zu kommt noch, daß das neue Präparat dem Froscbmuskel gegen¬ 
über, augenscheinlich labiler, d. h. leichter zerstörbar ist, und daß 
es bei R. teroporaria entschieden wirksamer ist, als bei R. escnlenta. 
Es seien im folgenden die Ergebnisse einiger Versuche kurz mitgeteilt: 
Dosis (stets 10 mg) R. temporaria Gewicht R. escnlenta 
und Einführung 


in den Kehllymphsack allgem. Lähmung, 

50 g 


nach 10' Herzstillstand 

desgl. 

35 g 

nach 2 Stunden völ¬ 
lige Lähmung 

unter die Rüokenhaut 

40 g 

schwache vorüber¬ 
gehende Wirkung 

in den Oberschenkel- 

lymphsack 

40 g 

ohne Wirkung 


Im Falle der rapiden Wirkung bei Temporaria zeigte sieb, daß 
beim Eintritt des Herzstillstandes Muskeln und Nerven noch völlig 
erregbar waren; bei der vollständig gelähmten Escnlenta wurde fünf 
Stunden nach der Injektion die Erregbarkeit der Muskeln selbst ge¬ 
prüft, während das Herz noch kräftig pulsierte. Die Muskeln waren 
nur durch starke faradiscbe Ströme noch erregbar, fast gar nicht in 
der Nähe der Injektionsstelle, der Öffnungsinduktionsscblag wirkte 
auch nur sehr schwach. Auch bei Vergiftung durch Beibringung 
von der Haut ans, zeigte sich ein deutlicher Unterschied im Ver¬ 
halten der beiden Froscharten: 

In je einem hohen Standgefäß werden in je 50 com Wasser je 
50 mg Apomorphin, hydrochlor. gelöst und um 10 Uhr vormittags 
eine Temporaria und eine Escnlenta in die Gläser gebracht. Das Ge¬ 
wicht beider Tiere betrug 60 g. 

Temporaria 

1 Ubr: Vollständige Lähmung, 
doch schlägt das Herz noch 
kräftig. Muskeln der Hinter¬ 
beine reagieren direkt nur sehr 
schwach auf starke faradiscbe 
Ströme. 

3 Uhr: Tier tot. 


Escnlenta 

1 Uhr: Vollständig munter. 

3 Uhr: Vollständige Lähmung, 
Herzschlag noch kräftig, Mus- 
kelerregbarkeit noch nicht er¬ 
loschen. Erst in der folgenden 
Nacht gebt das Tier ein. 
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Eine Esculenta, in eine Lösang von 16,5 mg Apomorphin in 
40 cem Wasser gesetzt, blieb zwei volle Tage sitzen, ohne daß sieb 
eine Wirkung bemerkbar machte. Immer konnten wir bestätigen, 
daß, wenn eine Wirkung eintritt, sich sowohl das zentrale Nerven¬ 
system, namentlich das Rückenmark, als auch die quergestreiften 
Muskeln an der Lähmung beteiligen. Bringt man dagegen das 
Apomorphin in oder an die Oberschenkelmuskulatnr eines Frosches, 
so beobachtet man bald an der Injektionsstelle eine gelbgrane Ver¬ 
färbung des Muskels, die später einen grünlichen Farbenton an¬ 
nimmt. Innerhalb dieser Verfärbung ist der Muskel unerregbar, in 
der nächsten Nachbarschaft schwächer reizbar, während jede sonstige 
Wirkung ausbleibt. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daß das heutige und das 
frühere Apomorphin sich in ihrem Verhalten bei Fröschen unter¬ 
scheiden, und es muß daher auf irgend einem Punkt eine voraus¬ 
sichtlich geringfügige Differenz in den Molekülen, in der chemischen 
Struktur vorhanden sein, welche? ist freilich vorläufig nicht zu ent¬ 
scheiden. 

Über die Konstitution des Morphins und damit auch des Apo¬ 
morphins, ist man in neuester Zeit einigermaßen ins Klare gekom¬ 
men, und namentlich verdanken wir den sehr eingehenden und sorg¬ 
fältigen Untersuchungen von Vablen^), wichtige Aufschlüsse Über 
den im Morphin zuvor schon nacbgewiesenen Fhenanthrenkern. 
Ein solcher wird daher höchst wahrscheinlich auch im Apomorphin 
enthalten sein. Bergeil und Pschorr^) nehmen als Strukturformel 
fhr das Apomorphin die folgende an (I): 

I. 




CH3 


CH CH2 N 


CH 

COH! 




\ 


CH2 


COH Ci 
CH 




CH2 


c 

CH 


ck 


Der Bruttoformel CnHnNOa würde also zunächst ein Kohlen- 

1) Vahlen, Archiv f. exper. Pathol. n. Pharmakol., Bd. 47, S. 368, Bd. 50, 
S. 123. 

2) Bergell u. Pschorr, Therapie der Gegenwart 1904, Juni. Pschorr, 
Berichte d. d. chem. Ges. 1907, Bd. 40, S. 1987. 
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Wasserstoff CitHis zagrande liegen, dem die folgende Konstitution zu* 
kommen müßte (II): 

CH CH2 CH2 

" t^\cH2 


CH 

CH 


V d''- 

CH Ci 

CH 


CH 2 


CH 


C 

CH 


Bekannt ist ein Kohlenwasserstoff von dieser Struktur noch nicht, 
wohl aber das ihm isomere Trimetbylanthraeen (CiiHie). Zum Apo¬ 
morphin würde er werden durch zweimalige Oxydation in Ortho- 
stellung (Brenzkateehinring) und Ersatz eines —CH 2 — durch die 
Omppe » N — CHs • Den Kohlenwasserstoff C 17 H 16 kann man aber, 
indem man in den (rechts gezeichneten) Seitenring die beiden fehlen¬ 
den Doppelbindungen einträgt, zurflckfübren auf den Kohlenwasser¬ 
stoff CitHi 2 . Selbstverständlich läßt er sehr verschiedene Isomerien 
zn, von denen wir uns nur einige vergegenwärtigen wollen. Ans 
der obigen Struktur von C 17 H 16 würde sich als Kohlenwasserstoff 
C 17 H 12 unmittelbar die folgende Konstitution ergeben (A): 

A. CH CH 2 CH 

Ch’i l jcH 

\/c\/cy 

CH c;| |c 

CH'k^ /CH 
CH 

Diese Verbindung ist bekannt und als Chrysoflnoren von 
Graebe^) synthetisch hergestellt worden, der auch ein Isochryso- 
flnoren von nachstehender Struktur dargestellt hat (B): 

B. CH CH 


CH 

CH 


CHCHf 


CH 


CH 


C| c 
CH2^ 


c\/' 

CH 


IC 

CH 


1) Graebe, Berichte d. d. ehern. Gesellsch. 1894, Bd. 27, S. 952. 
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Diesen Kohlenwasserstoffen kann aber kein Pbenanthren zu¬ 
grunde liegen: dem B überhaupt nicht und dem A nur ein — bis¬ 
her wohl noch unbekanntes — Psendophenanthren, das an den 
Kondensiernngslinien einfache Bindungen batte. Graebe ist bei 
der Synthese auch nicht vom Pbenanthren ansgegangen, was eben 
nicht möglich gewesen wäre, sondern er hat das Produkt, den obigen 
Formeln A und B entsprechend, als ein Naphtylen-Pbenylen-Methan 
gewonnen. Da jedoch Pschorr für das Apomorphin erwiesen hat, 
daß ihm ein Pbenanthren zugrunde liegt, so erscheint es doch 
als geboten, für die mutmaßliche Struktur des Kohlenstoffes Ci?His 
vom Pbenanthren anszugehen, was am unmittelbarsten zu der folgen¬ 
den Konstitution führen würde (C): 

C. 

CH 

''iCH 

CH, 

CHi./^f NcH 
CH CH 



Denkbar wäre auch die folgende Anordnung, die aber doch 
kein so unmittelbares Derivat wäre, da eine doppelte Bindung im 
Phenantbrenkern wegfallen würde (D): 


CH 

CH 


D. 

CH CH 


U I 


CH 


C 
CH2 


CH 

CH\ ^CH 
CH 


Eine andere Möglichkeit der Konstitution von CnHi 2 , nämlich 
eine vom Anthracen ausgehende (E): 
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E. 

CH CH CH 

CH/'f/^|^^\cH 


CH 




;CH 


CH C 
CHi 


C 

CH 


CH 


kommt hier wohl nicht in Betracht, da. Morphin und Apomorphin 
sicher keine Anthracenderivate sind. 

Wir glanhen daher die in C dargestellte Struktur flir die wahr¬ 
scheinlichste halten zu müssen: ans diesem C 17 H 12 ließe sich der 
Kohlenwasserstoff CnHie von der folgenden Struktur ableiten (II a): 

II a. 


CH 


CH 

C 

CH, ^ 


f±± 

C 


CH 2 

CH 2 


CH 

CH 

CH 2 

CH 2 


ce2 CH 

und dem Apomorphin würde dann die nachstehende Konstitution zu¬ 
kommen (la): 

la. 

COH 

Ch/^|COH 

,!ch 

cm 


a ... 


CH2 

CH2 


c 


\/c\/ 

N CH 


CH 2 

CH 2 


I 

CHs 

Diesen beiden Formeln sieht man die Abstammung von dem 
(richtigen) Phenanthren auf den ersten Blick an, was bei der Formel 
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Toa Berge 11 und Psohorr (I und 11) doch nicht ganz so der 
Fall ist. 

Es wäre freilich zunächst die Frage za entscheiden, was eigent¬ 
lich das richtige Phenanthren ist. Allgemein nimmt man die Formel 
P an, wobei die beiden Kondensierungen an den Seiten mit doppelter 
Bindung stattgefunden haben. Der Formel von Berge 11 und 
Psehorr^) wttrde der Kohlenwasserstoff P' zugrunde liegen mit 
einfacher Bindung an den Kondensierungsseiten: 



CHI 

CH 


/\ 

AJ 

v\ 


\/ 


F 


Eine bekannte Darstellnngsart des Phenanthrens ist die ans 
Natrium und Ortbobrombenzylbromid. Als Beaktionsprodukte sind 
beide Formen denkbar, je nachdem man im ursprflngliehen Brom¬ 
benzylbromid eine einfache oder eine doppelte Bindung zwisohen 
den C-Atomen des Bioges annimmt, welche die o-Substituenten 
tragen: 


% 

CH*Br, 


Br 

Br 


/\ 


Br 
Br 


CHsBr 


Selbst ein dritter Fall wäre denkbar, nämlieh, daß an der einen 
Eondensiernngsseite doppelte, an der anderen einfache Bindung vor¬ 
handen wäre. Es ist indes hierbei zu berüeksiebtigen, daß man in 
der organischen Chemie bei den einfachen aromatischen Verbindungen, 


1) In einer kCrslich erschienenen Abhandlung von Hirschlaff (Therapeut 
Monatshefte 1908, Heft 10 and 11) bezieht sich der Autor auf die Pschorrsche 
Strukturformel des Morphins und geht dabei Ton demjenigen Phenanthrenkem 
aus, den wir oben der aUgemeinen Anschauung gemäß, als den nricbtigen** be¬ 
zeichnet haben. Um so mehr würde die Konsequenz verlangen, auch für den 
dem Apomorphin zu gründe liegenden Kern das gleiche Phenanthrea anzunehmen. 
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wie z. B. beim Brenzkateehin, zwei derart sieh anterscheidende 
Formen nicht anznnehmen pflegt, was freilich nicht ansznschließen 
branchte, daß in komplizierter zusammengesetzten Derivaten den ge¬ 
dachten Verschiedenheiten auch in pharmakologischer Hinsicht eine 
Bedeutung znkommen könnte. Völlig sicher ist bisher in betreff der 
Formel des Fhenanthrens, daß die beiden CH des Mittelringes durch 
eine doppelte Bindung verknOpft sind, das ist aber den beiden For¬ 
meln P und P' gemeinsam. 

Die obigen Darlegungen sollen zugleich darauf hinweisen, daß 
bereits der dem Apomorphin zugrunde liegende Kohlenwasserstoff 
Ci*Hi 2 — beziehungsweise CuHie — sehr verschiedene Isomerien 
zuläßt. Aber auch bei der supponierten Entstehung des Apomorphins 
aus dem Kohlenwasserstoff CitHig wären Isomerien sehr wohl mög¬ 
lich. Bergeil und Pseborr nehmen auf Grund bestimmter Tat¬ 
sachen die beiden Phenol-Hydroxyle (Brenzkatechinring) in der 
Orthostellnng an, aber es wäre sehr wohl denkbar, daß neben diesem 
Hauptprodnkt auch solche in der Meta- oder Parastellnng entständen, 
und das könnte schon genUgen, um die Eigenschaften und die 
Wirkung auf irgend einem Punkte etwas zu modifizieren. Es sind 
ans der Chemie der aromatischen Derivate schon Fälle bekannt, in 
denen z. B. Verbindungen mit einer Orthostellnng lediglich durch 
etwas stärkeres Erwärmen in solche mit einer isomeren Stellung 
flbergehen können 0. Die Umwandlung von Morphin in Apomorphin 
setzt immerhin einen recht energischen Eingriff voraus, und leichte, 
kaum beachtete Differenzen im Herstellungsverfahren könnten sehr 
wohl leise Abänderungen in der Struktur zuwege bringen, so daß 
eben das eine Produkt in Bertthmng mit dem lebenden Froschmnskel 
sich als labiler, zersetzlicher erweist, als das andere. Wir haben 
schon Beispiele dafttr, daß von zwei sehr verwandten Molekülen das 
eine im Organismus des Kaltblüters angegriffen wird, das andere 
aber nicht (H. Hildebrandt) 2 ). 

Daß es verschiedene Apomorphinpräparate gehen muß, ist zweifel¬ 
los; nachdem die Substanz in England entdeckt worden war, unter¬ 
schieden sich anfangs die englischen von den ersten deutschen Prä¬ 
paraten sehr wesentlich, und die ersten deutschen Forscher, die mit 

1) Bekanntlich entstehen bei der Bildung von Biderivaten meist gleichzeitig 
mehrere Isomere, und zwar gewöhnlich eines in überwiegender Menge. Daß die 
Isomeren sich in ihrer Wirksamkeit verschieden verhalten, dafür ließen sich nicht 
wenig Beispiele anführen (z. B. Salicylsäure usw.). 

2) Hildebrandt, Archiv f. exper. Pathol. n. Pharmakol., Bd. 59, S. 140, 

1908. 
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Apomorphin gearbeitet, überzeogten sieb davon, daß die deutschen 
Präparate nicht nur weit schwächer emetisch wirkten, sondern auch 
sehr unliebsame lähmende Nebenwirkungen besaßen. Sehr bald 
glückte es dann freilich E. Merck (1872) ein Produkt herzustellen, 
das den englischen völlig ebenbürtig war. Der eine von uns (Har- 
nack) hat kürzlich darauf bingewiesen, daß in einem Teil der Fälle 
von Apomorphinvergiftnng sehr heftige Respirationsläbmnng eintrat, 
was in anderen Fällen durchaus nicht beobachtet wurde. Endlich 
scheint auch das amorphe Apomorphin einen Beweis für die 
Verschiedenheit der Präparate zu liefern. Wie oben bereits erwähnt, 
hat G u i n a r d mit einem amorphen Apomorphin sehr zahlreiche 
Tierversuche ausgeführt und dabei beobachtet, daß es Wirkungen 
hei Warmblütern hervorruft, die von denen des kristallisierten Apo¬ 
morphins durchaus differieren: erstens wirkte es gar nicht emetisch 
und sodann erzeugte es heftige zentrale Lähmungen, namentlich der 
Atmung nsw., während das kristallisierte bei Warmblütern nur zen¬ 
tral erregend wirkt Wir prüften nun ein amorphes Präparat von 
Merck und konnten nichts von den Beobachtungen Guinards be¬ 
stätigen. Es wirkte genau wie das kristallisierte, nur weniger stark. 

An Hunden erzeugte noch nicht % mg, wohl aber 1 mg nach 
8 Minuten Erbrechen, und sonstige bemerkenswerte Symptome 
traten selbst nach Injektion von 10 mg nicht ein. Bei einem Kanin¬ 
chen von zwei kg rief das Präparat in einer Menge von 10 mg sub¬ 
kutan injiziert, die für das kristallisierte Apomorphin typischen 
Exzitationserscheinnngen hervor. Bewegungsdrang, Neigung zum 
Klettern, Annagen beliebiger Gegenstände, Stampfen mit den Hinter¬ 
beinen usw. Offenbar ist also das von Guinard benutzte Präparat 
mit dem deutschen amorphen Apomorphin nicht identisch, zumal die 
Unterschiede hier noch viel beträchtlichere sind. Hoffentlich ge¬ 
lingt es in nicht zu ferner Zeit der chemischen Forschung, fest¬ 
zustellen, welches die Unterschiede sind, die die Verschiedenheiten 
in dem Verhalten der Apomorphinpräparate bedingen. 

Dibenzoy lapomorphin. 

Während schon vor längerer Zeit Derivate des Morphins dar¬ 
gestellt und teilweise auch therapeutisch verwendet worden sind, in 
denen eine Besetzung der zwei — übrigens nicht gleichwertigen — 
Hydroxyle mit Säureradikalen stattgefunden hat (Heroin usw.), 
ist eine Benzoylierung des Apomorphins0 erheblich später aus- 

1) Pschorr, J&ckel und Fecht, Berichte d. d. ehern. 6es., Bd. 35, 1902, 
S. 4385. 
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geführt worden. Beim Benzoylieren in der Kälte resultiert eine 
DibenzoylVerbindung, die noeb den basischen Charakter zeigt, ein 
Jodmethylat liefert und noch optisch aktiv ist, während man hei 
höherer Temperatnr ein optisch inaktives Trihenzoyl-Derivat erhält, 
das keine basischen Eigenschaften mehr besitzt, indem die Aufnahme 
des dritten Benzoylrestes unter Sprengung des stickstoffhaltigen Ringes 
vor sich gegangen ist^). Hinsichtlich des Dibenzoylapomorphins 
gehen Bergeil und Psehorr^) an, daß es frei von emetischer 
Wirkung sei. Das konnten wir bestätigen, überzeugten uns aber 
zugleich davon, daß es überhaupt in seinem Verhalten sieh wesent¬ 
lich vom Apomorphin unterscheidet. Es scheint recht beständig, 
scheint keine Neigung zu haben, sich zu zersetzen, auch nicht in 
Lösung, die sich jedenfalls nicht grün färbt, kurz, man meint einen 
total anderen Körper vor sich zu haben. Es scheint auch überhaupt 
wenig wirksam zu sein, sehr bemerkenswert, da dieDiaeety- 
1 iernng des Morphins ein Produkt (Heroin), das giftiger als 
letzteres ist, zuwege bringt. Bei einem Hunde riefen 15 mg snb- 
kntan beigebracbt, weder eine emetische Wirkung — die schon 
V 2 mg Apomorphin erzeugt — noch sonst irgendwelche Erscheinungen 
hervor. 

Bergeil und Pschorr zogen daher den Schluß, daß die spe¬ 
zifische brechenerregende Wirkung des Apomorphins nur eintritt, 
wenn die beiden Phenolhydroxyle des Moleküls (conf. die obigen 
Struktnrformeln I und la) intakt geblieben sind. Wir können dem 
nur beistimmen, nur darf man nicht umgekehrt schließen, daß jedes 
andere Apomorphinderivat emetisch wirken muß, wenn es die beiden 
Hydrozyle als solche noch enthält. Das läßt sich schon zeigen an 
dem Beispiel eines anderen Apomorphinderivates, das wir gleichfalls 
der Gefälligkeit von I.D. Riedel verdanken und das als Handels¬ 
produkt den Namen „Enporphin*^ führt. 

Euporphin. 

Das von Bergell und Pschorr bergestellte Präparat ist das 
Bromsalz des Methylapomorphins, also einer quaternären Base (Am- 
moninmbase). An den fünfwertig gewordenen Stickstoff hat sich 
sowohl das Alkyl wie das Halogen angelagert, so daß die beiden 
Hydrozyle des Apomorphins intakt geblieben sind. 

Wir waren zunächst bemüht, die Stärke der Enporpbinwirknng 
mit der des Apomorphins genau zu vergleichen und stellten dazu 

1) Pschorr, 1. c. 

2) Bergell and Pschorr, 1. c. 

Aiehiv f. experiroent. Pathoi. a. Phannakol. Bd. 61. 24 
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von beiden Substanzen äquimolekulare Lösungen her, vom Apo- 
morpbinsalz 0,2: 20,0, vom Euporphin 0,24: 20,0. 

Dem Euporphin war von den Urhebern des Präparates naob- 
gerOhmt worden, daß es vor dem Apomorphin, namentlich als Ex- 
pektorans, Vorzüge besäße, da es leichter löslich in Wasser, halt¬ 
barer und zuverlässiger wirksam sei, unter Wegfall von Neben¬ 
wirkungen. Ob diese „Zuverlässigkeit des Effekts** sich auch auf 
die emetische Wirkung, die zu der expektorierenden Wirkung eines 
Nauseosum doch sicher in Beziehung steht, erstreckte, mußte freilich 
als fraglich erscheinen, da Michaelis'), der das Euporphin als 
Expektorans empfahl, gerade betonte, daß es in geringerem Grade 
Brechreiz hervorriefe als das Apomorphin. Also ein schwächeres 
Emetikum und doch ein kräftigeres Expektorans. 

Wir stellten zunächst an Hunden fest, daß 0,4 com unserer 
Lösung noch unwirksam blieben, während die Injektion von 0,5 oem 
nach 9 Minuten Erbrechen erzeugte. Da vom Apomorphin bereits 
0,5 ccm einer Lösung von l®/oo (= '/^ nag) bei dem gleichen Tiere 
prompt emetisch wirkte, so betrug die eben wirksame Euporphin- 
dosis gerade das Zehnfache oder den absoluten Gewichten nach ver* 
glichen, das Zwölffaohe. Mit anderen Worten; die Ammoniumhase 
wirkte unvergleichlich Vie 1 schwächer emetisch als das Apo¬ 
morphin selbst. 

Wir führten sodann einige Versuche an Fröschen aus, deren 
Ergebnisse uns veranlaßten, nochmals der Frage nach der brechen- 
erregenden Wirkung des Euporphins näher zu treten. 

18. 1. 09. R. esculenta (40 g). 

3 Uhr. Es wird 1/2 ccm Enporpbinlösung (0,24 : 20) in das rechte 
Hinterbein injiziert. 

41/2 Uhr. Rückenlage wird ertragen. 

51/2 Uhr. Herzschlag kräftig, 36 Schläge pro Minute. Die direkte 
Erregbarkeit der freigelegten Muskeln durch faradischen Strom beginnt 
hei 30 cm R. A., ebenso bei einem gesunden Kontrolltier, während bei 
diesem Reizung vom Nerven ans bereits bei 53 ccm R. A. Tetanus er¬ 
zeugt. Bei dem vergifteten Tier trat beiderseits vom Nerven aus selbst 
bei 15 ccm R. A. kein Tetanus ein, während diese Stromstärke auf die 
Muskeln direkt sehr stark wirkte, wobei rechts und links kein Unter¬ 
schied. 

19. 1. Das völlig gelähmte Tier zeigt noch Herzschlag. Die 
Muskulatur des rechten Oberschenkels ist weißlich verfärbt; auf diese 
Partie wirken auch starke Ströme nicht mehr, während linkerseits die 
Muskeln auf direkte Reizung noch stark reagieren. 

1) Michaelis, Therapie der Gegenwart, Juni 1904. 
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19. 1. 09. R. temporaria (40 g). 

3 ‘/a Uhr. Es wird 1 ccm der Euporphinlösung in das rechte Hinter¬ 
bein injiziert. 

4i/‘ 2 Uhr. Völlige Lähmung. 

6 Uhr. Desgl., Herzschlag noch kräftig. Die Muskulatur erscheint 
an der Injektionsstelle blutleer und hell, jedoch nicht eigentlich toten¬ 
starr. Innerhalb dieses Gebietes sind auch starke direkte Reize erfolg¬ 
los, während linkerseits schon bei 30 ccm R. A. Zuckung des direkt 
gereizten Muskels erfolgt. Rechts ist auch der benachbarte, nicht ver¬ 
färbte Teil der Muskulatur wieder erregbar. 

Die Yersnehe ergehen einmal deutlich die den Ammonbasen 
charakteristische kurareartige Wirkung; bei dem zweiten Ver¬ 
such (Temporaria und doppelte Dosis) zeigt sich aber zugleich die 
dem Apomorphin eigene rein lokale Muskelwirkung, was auf die 
Yermntnng führte, daß das Enporphin durch ein gewisses Quantum 
Apomorphin verunreinigt sein könnte. Die wässerige Lösung des 
Enporphins färbte sich zwar nicht grün, wohl aber brannviolett, was 
die grüne Farbe anfangs verdecken konnte. 

Bei der Alkylierung mittels Dimethylsulfats und nachfolgender 
Umsetzung des Additionsprodnktes mit gesättigter Bromkaliumlösung 
könnte neben dem Apomorpbinbrommetbylat auch unangegriffe¬ 
nes Apomorphinbrombydrat ansgesalzen werden; so hat unlängst 
F. R a 0 h e 1 ü beobachtet, daß Eodeinbromid durch überschüssiges 
NaBr ausgesalzen wurde, wenn er Lösungen von 10 g NaBr und 
0,4 g Eodeinphosphat vermischte. 

Wir hielten es daher für zweckmäßig, das uns vorliegende 
Enporphin nochmals nmznkristallisieren: 1,2 g lösten sieh in 8 ccm 
heißem Wasser, und beim Abküblen erfolgte noch keine Ausschei¬ 
dung. Es wurde mit einigen Kriställehen Enporphin geimpft, und 
nun schied sich in der Kälte über Nacht ein Teil kristallinisch in 


grau gefärbten Drusen ab, der nach dem Trocknen fast die Hälfte 
des verwendeten Materials betrug. Die Substanz wurde im Ver¬ 
hältnis 0,24:20,0 in Wasser gelöst und die Mutterlauge in ent¬ 
sprechendem Verhältnis verdünnt. Die erstere Lösung war, frisch 
bereitet, ziemlich farblos, die letztere dagegen einer Apomorphin- 
lösnng gleich, grünlich gefärbt, während, wie oben schon erwähnt, 
die Lösung des nicht gereinigten Euporphins bald einen violett- 
braunen Ton annahm. 

Bei Versuchen an mittelgroßen Fröschen, denen 0,3—0,5 ccm 
der betreffenden Lösungen subkutan am Oberschenkel injiziert wur- 


1) Rachel, fharmaz. Zentralhalle 49, 1034, 1908. 
Nr. 4, 1909. 


— Chem. Gentralbl. 80, 
24* 
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den, ergab es sich, daß die allgemein lähmende Wirkung bei An¬ 
wendung der Mutterlauge stärker war, als hei der der umkristalli¬ 
sierten Substanz, während die lokale Wirkung auf den Muskel an 
der Injektionsstelle in beiden Fällen sich bemerkbar machte. Diese 
Wirkung scheint also die Ammonbase mit dem Apomorphin noch zu 
teilen, während im Übrigen am Frosch die erstere knrareartig, das 
letztere zentral lähmend wirkt, sofern es nicht entgiftet wird. 

Tatsächlich ist infolge der kurareartigen Wirkung die Ammon¬ 
base für den Frosch giftiger als das (heutige) Apomorphin, und zwar 
um so stärker, je reiner sie ist. Kombiniert man sie aber mit dem 
Apomorphin, so wird die allgemein-lähmende Wirkung weiter ver¬ 
stärkt, daher auch die Mutterlauge heftiger wirkt in toto, als die 
gereinigte Ammonbase. Es scheint also, als ob die gleichzeitige 
Anwesenheit der Ammonbase die Entgiftung des Apomorphins beim 
Frosch hemmte, denn das künstlich hergeatellte Gemisch enthielt 
ein Quantum Apomorphin (6 mg), das ftir sich allein beim Frosch 
wirkungslos blieb. Übrigens ein neuer Beweis für die verstärkte 
Wirkung einer Substanz in Kombination mit einem zweiten Gift. 
Das käufliche Enporphin enthält also zweifellos noch Apomorphin, wenn 
auch nicht genug, um die Wirkung der Ammonbase zu verstärken; 
denn letztere wirkte nach dem Umkristallisieren stärker als das erstere. 

Auch von der Körperoberfläche aus wirkte die gereinigte 
Ammonbase stärker als das ursprüngliche Präparat. Allerdings muß 
man zu dem Zweck schon relativ starke Konzentrationen der Lö¬ 
sungen verwenden. Trotz der bedeutenden Giftigkeit der Ammon¬ 
base bei sabkutaner Injektion waren von der Haut ans 50 und 
selbst 100 mg gelöst in 50 resp. 100 ccm Wasser ohne Wirkung. 
Erst als 0,4 proz. Lösungen, nämlich je 0,275 g in 70 com Wasser 
angewendet wurden, traten deutliche Effekte ein. Es verhalten 
sich die Ammonbasen in bezug auf ihre Resorbierbarkeit 
von der Frosch haut aus verschieden: während die ziemlich 
gleich stark giftigen Ammonbasen ans dem Cinchonin und Methjl- 
oinohotoxin unter diesen Umständen wirkungslos blieben, zeigten 
unter den gleichen Bedingungen die Lösungen des Trimethylphenyl- 
ammoniums prompte Wirkungen (G. Hildebrandt) >). 

Unsere Versnchsanordnung war derart, daß je 0,275 g Enpor- 
pbin, sodann der einmal und der dreimal nmkristallisierten Sub¬ 
stanz in je 70 ccm Wasser gelöst, zur Einwirkung auf die in hohen 
Gefäßen sitzenden Frösche von ca. 60 g kamen. 

1) H. Hildebrandt, Archir f. exp. Path. und Pharm. 59, S. 137, 1908. — 
Beitr. a. ehern. Physiol. n. Path. 9, S. 478. 1907. 
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28. 6. 09, 

vorm. 8 Uhr. 



Euporphin: 

einmal dreimal 

um kristallisiert umkristallisiert 

29. 6. 09. 

Sämtliche Frösche munter. 

30. 6. 09, 



vorm. 8 Uhr. Mühsam aus der 

Erträgt die Rücken- Frosch tot. 


Rückenlage sich 

läge. Muskeln nor¬ 


amdrehend. 

mal erregbar. 

1. 7. 09. 

Munter 

Mühsam aus der Rttk- 
kenlage sich umdre¬ 



hend. 

2. 7. 09. 

V 

Mühsam ans der Rtik- 
kenlage sich nmdre- 



hend. 

3. 7. 09. 

W 

Munter. 

Durch 

das Umkristallisieren ist also die Giftigkeit des Eupor- 


phins erhöht worden, and zwar in der Biohtnng der knrareartigen 
Wirkung. Es sebeint dieses Resultat jedoch nur für Lösungen zn- 
zntreffen, die nicht ttber eine bestimmte Konzentration hinansgehen. 
Als nämlich die fast doppelt so starke Konzentration, nämlich 0,475 g 
in 90 ccm Wasser gewählt wurde, freilich mit fast doppelt so 
schweren (HO g) Fröschen, da zeigte es sieh, daß noch yor Ablauf 
des zweiten Tages das Tier in der Enporpbinlösnng einging, während 
die Tiere in den Lösungen der gereinigten Substanz selbst in den 
folgenden Tagen noch völlig munter blieben. Das entsprach unserer 
früheren Beobachtung, wonach die künstliche Beimengung einer nicht 
allzu ^kleinen Menge Apomorphin die Wirkung des Euporphins wie 
der gereinigten Substanz beträchtlich steigerte. Man durfte an- 
nebmen, daß in den 457 mg Euporphin, die sich in der Lösung be¬ 
fanden, so viel Apomorphin enthalten war, wie zu einer solchen 
Steigerung der Wirkung hinreiehte. 


Tatsächlich konnten wir feststellen, daß das Euporphin min¬ 
destens 6 Proz. Apomorphin als Verunreinigung enthalten muß, so 
daß in dem obigen Quantum zirka 28,5 mg Apomorphin sich be¬ 
finden mußten, die in den umkristallisierten Präparaten fehlten. Eine 
solche Menge ist, wie ein besonderer Versuch an einem großen 
Frosche (110 g) zeigte, für sich nicht imstande, eine Wirkung von 
der Körperoberfiäche aus zu erzeugen, wohl aber konnte sie in Kom¬ 
bination mit der Ammonbase binreichen, um die Gesamtwirkung zu 
verstärken. Zur Entscheidung dieser Frage wurde ein neuer Frosch 
(zirka 110 g) in 90 ccm Wasser gesetzt, in welchem 0,450 g der ge¬ 
reinigten Ammonbase und 25 mg Apomorphin gelöst waren. Schon 
nach etwa 24 Standen machte sieh eine geringere Bewegungsfähig- 


Digitized by 


Google 


Original frorri 

CORNELL UNIVERSITY 



360 


XXIV. Habnack u. Hildbbbandt 


Digitized by 


keit des Tieres bemerkbar und einige Stunden darauf war er völlig 
gelähmt, erholte sieh jedoch, nachdem er aus der Flüssigkeit ent¬ 
fernt worden war. Das Apomorphin, das von der Körperoberfläche 
stärker wirkt als die Ammonbase, also wohl schneller resorbiert 
wird, steigert demnach auch hier in der Kombination die Geeamt- 
wirkung in ganz ähnlicher Weise, wie bei den Versuchen mit sub¬ 
kutaner Beibringung. 

Zur Entscheidung der Frage, ob das käufliche Euporphin seine 
emetische Wirkung lediglich seiner Verunreinigung mit Apomorphin 
verdanke, erschienen Versuche am Hunde als das geeignetste Mittel. 
Es wnrde zunächst festgestellt, daß ‘/2 ccm der Lösung der gereinigten 
Ammonbase (0,24:20,0) nicht emetisch wirkte, während die gleichen 
Mengen der Mutterlauge wie des Euporphins die betreffende Wirkung 
erzeugten. Der ersteren kam indes im Vergleich mit dem letzteren 
keine verstärkte Wirkung zu, indem je 0,4 ccm von beiden ohne 
emetische Wirkung blieben. Nun wurde die Dose der umkristal¬ 
lisierten Ammonhase allmählich gesteigert und schließlich festgestellt, 
daß erst nach Injektion von 2 com der obigen Lösung und nach Ver¬ 
lauf von 10 Minuten Erbrechen erfolgte. Erwägt man, daß hei dem 
nämlichen Hunde V 2 mg Apomorphin schon nach 4 Minuten den 
Breohakt erzeugte, so wirken also 48 mg des gereinigten Euporphins 
noch nicht so stark wie 1 mg Apomorphin! Das Wirkungsverbältnis 
wäre demnach etwa 1:50, heim käuflichen Euporphin dagegen etwa 
1:12. Nimmt man an, daß die reine Ammonhase selbst noch ganz 
schwach emetisch wirkt, so würden im känflichen Euporphin min¬ 
destens zirka 6 Proz. Apomorphin enthalten sein. Wahrscheinlich 
gelingt es aber nicht, durch Umkristallisieren das letztere gänzlich 
abzutrennen, und die gereinigte Ammonhase könnte immerhin noch 
2 Proz. davon enthalten; dann würde sie bei völliger Reinheit über¬ 
haupt nicht emetisch wirken und der Apomorpbingebalt im käuf¬ 
lichen Euporphin reichlich 8 Proz. (Wirkungsverhältnis 1:12) be¬ 
tragen. Es erklärt sich daraus auch, daß 6 mg der in der Mutter¬ 
lauge enthaltenen gemengten Basen nicht stärker emetisch wirkten 
als 6 mg käufliches Euporphin; denn in den letzteren ist dem Hunde 
genau V 2 mg, in den ersteren ’/s mg Apomorphin injiziert worden, 
was keinen wesentlichen Unterschied im emetischen Effekt ergeben 
kann. Von der nmkristallisierten Base entsprachen aber 25 mg in 
der emetischen Wirkung gerade V 2 mg Apomorphin, d. h. sie würde, 
wie wir vorausgesetzt haben, immer noch 2 Proz. Apomorphin ent¬ 
halten, und der völlig reinen Ammonbase kommt höchstwahrschein¬ 
lich gar keine emetische Wirkung zu. 
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Ob Bergeil und Psohorr sich bei ihren Tierversuchen einer 
weniger mit Apomorphin verunreinigten Ammonbase bedient haben, 
vermögen wir nicht zu entscheiden, da sie für die emetische Wir¬ 
kung keine absoluten Zahlen oder Vergleichs werte angegeben haben. 
Die betonte größere „Zuverlässigkeit des Effekts im Tierversuch“ 
kann sich auf die emetische Wirkung unmöglich erstrecken, zumal 
ja auch Michaelis dem arzneilich angewandten Euporpbin nach- 
rühmt, daß es weniger starken Brechreiz als das Apomorphin her- 
vorrufe. 

Schließlich suchten wir noch festzustellen, ob auch am Kanin¬ 
chen Unterschiede in der Wirkung des känflichen und des gereinigten 
Euporphins beständen, die den größeren Apomorpbingehalt des ersteren 
bewiesen. Vom Apomorphin bringen 5—10 mg hei Kaninchen einen 
Zustand heftiger psychomotorischer Exzitation hervor. Einen solchen 
Effekt vermochten wir durch 12 mg des käuflichen Euporphins 
nicht, wohl aber in geringem Grade durch 60 mg (in denen zirka 
4,8 mg Apomorphin enthalten sind!) zu erzielen, worauf jedoch ein 
deutlicher Schwächezustand des Tieres, namentlich in den hinteren 
Extremitäten, sieh einstellte. Von der nmkristallisierten Am¬ 
monbase erzeugten 60 mg keine erregende Wirkung, aber das Tier 
ging binnen 24 Stunden infolge der Kurarewirkung zugrunde. Die 
Sektion ergab außer einigen Ekchymosen am Perikard ein negatives 
Resultat, das aus dem eingeengten Harn gewonnene Filtrat blieb 
bei einem kleinen Frosch ohne Wirkung. 

Der möglichst apomorphinfrei gemachten Ammonbase kommen 
daher augenscheinlich weder die emetische noch die zentral exzi¬ 
tierende Wirkung, die dem Apomorphin eigen sind, zu, sondern 
lediglich die Kurarewirkung, obsebon die Ammonbase die beiden 
Hy^oxyle des Apomorphins noch intakt enthält. 

In betreff der expektorierenden Wirkung des käuflichen 
Euporphins wurden einige Versuche an geeigneten Patienten in der 
hiesigen medizinischen Klinik angestellt, deren Ergebnisse jedoch 
zur Fortsetzung der Versuche nicht besonders ermuntern konnten. 
Von einem „nauseosen“ Expektorans nimmt man doch an, daß es in 
größeren Dosen emetisch wirkt: da nun die völlig reine Ammonbase 
dies böchstwabrscbeinlich nicht tut, so liegt die Annahme nahe, daß 
das käufliche Euporphin eine expektorierende Wirkung lediglich 
seinem Gehalt an Apomorphin verdankt. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen stellen wir in folgenden 
Sätzen zusammen: 
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1 . Es gibt zweifellos mehrere Apomorphine, die ein¬ 
ander ohemisoh zwar sehr nahe verwandt, sieb aber 
doch auf einem vorläufig nicht näher festznstellenden 
Pnnkt unterscheiden müssen, da beträchtliche Diffe¬ 
renzen quantitativer Art in der Wirkung bei Fröschen 
vorhanden sind. Qualitativ sind die lähmenden Wir¬ 
kungen auf das zentrale Nervensystem wie auf den quer¬ 
gestreiften Muskel selbst die gleichen. 

Bei den amorphen Apomorphinpräparaten scheinen 
auch bedeutende qualitative Unterschiede in der Wir¬ 
kung auf Warmblüter vorhanden zu sein. 

2 . Das von Bergeil und Pschorr dargestellte Di- 
benzoylapomorphin, das die beiden, dem Apomorphin¬ 
moleküle eigenen Hydroxyle nicht mehr intakt enthält, 
wirkt gar nicht emetisch und besitzt überhaupt keine 
ausgesprochenen Wirkungen. 

3. Das von denselben Autoren dargestellte Apomor* 
pbinmethylbromid (Enporphin) besitzt als Ammonbase 
die für die letzteren typische Kurarewirkung, während 
es entweder gar nicht oder nur überaus schwach emetisch 
wirkt, obschon es die beiden Hydroxyle des Apomorphins 
intakt enthält. Auch die zentral erregenden Wirkungen 
des Apomorphins beim Kaninchen kommen der Ammon¬ 
base nicht zu. 

4 . Kombiniert man die Ammonbase mit dem Apomor¬ 
phin, und zwar ein jedes in an sich fast unwirksamer 
Dosis, so resultiert eine beträchtliche Steigerung der all¬ 
gemein lähmenden Wirkung am Frosch. 

5 . Das käufliche Euporphin ist mit Apomorphin etwa 
bis zu 8Proz. verunreinigt und wirkt daher in entsprechen¬ 
den Gaben emetisch. Daß es für die expektorierende 
Wirkung'am Krankenbett vor dem Apomorphin Vorzüge 
besitzt, ist vorläufig nicht mit Bestimmtheit zu be¬ 
haupten. 

Halle a. S., im Juli 1909. 
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Ans dem pharmakologischen Institnt der Universität Wien. 

über die Aufhebung der Oxalsäure-Yerglftnug am Frosch 
und das Wesen der Oxalsäure-Wirkung. 

Von 

Dr. Hans Janusohke. ABsUtent am Institut.. 

(Mit 5 Kurven.) 


In den zahlreichen Arbeiten über Ozalsänrevergiftnng kommt 
ziemlich allgemein die Vorstellnng znm Ansdrnok, daß diese Säure 
die lebendigen Zellen dnrcb Ealkentziebnng schädige. So führt z. B. 
H. Fried ent haP) die Oxalsänrelähmnng des Eaninchenherzens, 
analog derjenigen dnrch ölsanres Natron nnd Flnornatrinm erzeng¬ 
ten Lähmnng, anf Ealkentziebnng ans dem Herzmnskel zurück; die 
Schädigung sei so stark, daß nachträgliche Durchspülung mit kalk¬ 
haltigem Blut den Herztod in vielen Fällen nicht verhindern könne. 

W. £. Dizon^) teilt mit, daß das durch Natrinmoxalat stillge¬ 
stellte Frosch- nnd Sängetierberz dnrch Ealkzufubr wieder zum 
Schlagen gebracht werden könne; er sagt ferner, daß Schimmelpilze, 
welche kein Ealzium enthalten, durch Oxalate nicht beeinflußt 
würden3), nnd kommt zu dem Schluß: Oxalsäurewirknng ist Ealk¬ 
entziebnng. 

Früher schon gab Robert Eoch^) an, daß es ihm gelang, am 
isolierten Froschherzen den Natrinmoxalat-Stillstand durch kräftiges 
Attsspülen des Herzens mit fpsebem Eaninobensernm sehr raseb 
wieder anfznheben, aber bloß dann, „wenn die mit Oxalat vergiftete 
Flüssigkeit nur sehr kurze Zeit mit dem Herzmuskel in Berührung 

1) H. Friedenthal, Über die Giftwirkung der Seifen u. a. kalkfällender 
Mittel; Engelmanns Arch. f. Physiol. 1901, S. 145. 

2) W. £. Dixon, Manual of Fbannakology, 1906, S. 344. 

3) vgl. Oscar Loew, Ein natürliches System d. Giftwirkungen; München 
1893, S. 119. 

4) Roh. Koch, Über die Wirkung der Oxalate auf den tierischen Organis¬ 
mus. Dies. Archiv, Bd. 14, S. 153; 1881. 
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gewesen ist“. R. Koch bezeichnet diese Entgiftung als ^einfaches 
Auswaschen der Herzhöhle“. 

Die vorliegende Arbeit nun galt zunächst der Frage, ob es mög¬ 
lich sei, mit Oxalsäure vergiftete Zellen durch Zufuhr von Kalzium 
regelmäßig und sicher zu erholen. 

Die daraufhin gerichteten Versuche fielen positiv aus. Als leicht 
zu beobachtendes Organ wurde zumeist das Herz von Rana escu- 
lenta gewählt; daneben wurden aber auch Entgiftungsversuche am 
ganzen Frosch angestellt. 

Vorweg versuchte ich, ob es gelinge, ein durch Oxalsäure ge¬ 
lähmtes Herz durch bloße Auswaschung mittels 0,7 proz. Kochsalz¬ 
lösung wieder zum Schlagen zu bringen. Um dabei gegebenenfalls 
die Oxalsäure aus einer möglichen reversiblen Verbindung zu lockern, 
wurde in einer Reihe von Versuchen die DnrchspUlungsflüssigkeit 
mit Salzsäure angesäuert. 

Die Froschherzen wurden isoliert. Der Zulauf geschah durch 
eine in den Vorhof eingebundene Kanüle, der Ablauf durch eine 
zweite Kanüle, welche durch die Aorta in den Ventrikel eingeführt 
war. Zuerst wurde das Herz mit „Ringerscher Flüssigkeit“ gespeist. 
Wenn es gut pulsierte, z. B. 60 mal in der Minute, wurde die Ringer- 
sche Flüssigkeit abgestellt und das Herz bekam 0,05—0,1 ccm ^/lo-N- 
Oxalsäurelösung durch die Vorhofkanüle, bis es vollständig pulslos 
und mechanisch unerregbar war. Nach 3—5 Minuten wurde dann 
auf 0,7 proz. Kochsalzlösung umgeschaltet. Die Durcblaufzeit 
betrug durchschnittlich 20—25 Minuten, manchmal auch 30 Minuten 
In dieser Zeit strömten durchschnittlich 70—80 ccm Flüssigkeit durch 
das stillstehendc Herz. Der Salzsäurezusatz betrug im Minimum 
0,2 ccm, im Maximum 0,5 ccm einer Vio-N-Lösung zur Gesamt- 
flüssigkeit. 

Spontan trat niemals eine Erholung des Herzens ein, ob die 
Kochsalzlösung angesäuert war oder nicht. Eine äquivalente Kalzium¬ 
gabe nach beendetem Durchlauf und, nach entsprechender Pause, 
weitere Speisung mit Ringerscher Lösung vermochte in mehreren 
Fällen den Herzschlag in 3—5 Minuten wieder zu erwecken. Die 
Pulsfrequenz betrug dann gewöhnlich 28—32 gegen 60 oder 66 zu 
Beginn des Versuches. 

Soviel steht also fest, daß bloße Auswaschung die Oxal- 
sänrevergiftung des Froschherzens nicht aufhebt. Und wenn es 
Rob. Koeh^) gelungen ist, am isolierten Herz einen ganz kurz 

1 ) Bob. Koch, 1. c. 
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dauernden Natrinmoxalat-Stillstand durch kräftiges Ausspülen des 
Herzens mit frischem Eaninchensernm aufznheben, so war dies 
keineswegs eine „einfache Auswaschung"^ sondern wie ans den 
folgenden Versuchen hervorgeht, eine. Zufuhr von Kalk, der im 
Kaninchenserum enthalten ist. Die übrigen Beobachtungen worden 
am lebenden Tier gemacht. Das Herz wurde freigelegt und erhielt 
Gift und Gegengift durch eine in die mediane Bauchvene des Frosches 
eingebundene Kanüle zugefübrt. 

Die Injektion von Oxal¬ 
säure in wirksamer Dose hat 
stets eine rasch eintrende diasto¬ 
lische Blähung von Vorhof und 
Kammer zur Folge. Die Pulsati¬ 
onen der Kammer werden schnell 
kleiner und seltener bis zur voll¬ 
ständigen Lähmung. In diesem 
Zustand ist auch die Erregbarkeit 
der Kammer für künstliche Beize 
völlig erloschen. Der Vorhof hin¬ 
gegen pulsiert während dessen 
noch weiter, wenn auch ge¬ 
schwächt und mehr oder minder 
verlangsamt. Aber auch er kann 
schließlich völlig stille stehen. 

Kleinere Dosen von Oxalsäure 
bringen bloß eine Verlangsamung 
der Kammerpulse hervor, die nach 
vorübergehenderSchwächungoder 
selbst völliger Aufhebung wieder 
mehr oder minder kräftig werden. 

Als Kriterium für die einge¬ 
tretene Oxalsäure-Giftwirkung 

wurde in den nachstehenden 
Versuchen immer die vollständige diastolische Ventrikellähmnng 
mit Pulslosigkeit und mechanischer Unerregbarkeit von mindestens 
5 Minuten Dauer gewählt. Es gelang dann stets, den Oxalsänre- 
stillstand des Herzens, durch Zufuhr von Kalzinmchlorid in äqui¬ 
valenten Dosen prompt anfzuheben; aber auch nach längerer Zeit, 
nach 15 und 20 Minuten war solches noch möglich. 

Die nachfolgenden Kurven, welche die Oxalsäure-Giftwirkung 
und die Kalzium-Gegenwirkung veranschaulichen sollen, gehen durch 



0,1 AO 

CaCi^ 

Kurve 1. 


später, später. 
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die Ordioaten die Pulszahl der Herzen an. Die Abschnitte der 
Abszisse entsprechen, sofern nichts Besonderes bemerkt ist, einem 
Zeitraum von 5 Minuten. (S. Fig. 1.) 

Sowohl in dem durch Fig. 1 dargestellten, wie auch in den Übrigen 
Versuchen wurden stets - Lösungen der betreffenden Sub¬ 

stanzen zur Injektion benutzt. Es genügten für kleinere und mittel¬ 
große Frösche bis zu 40 und 50 g Körpergewicht in der Regel 0,1—0,2 
oder 0,3 ccm Ozalsänrelösung, um den gewünschten Herzstillstand zu 
erzielen; das entspricht etwa 1—3 mg Oxalsäure. Selten waren, selbst 
bei größeren Fröschen, mehr als 5—7 mg erforderlich. 


Pulszahl 



0,1 «o 
CaCI, 


55 min 
späten 

Kurve 2. 

Die obere, unterbrochene Linie gibt die 
Zahl der Vorho^ulse an; desgleichen in 
den folgenden Figuren. 


Analog wie bei der Oxal¬ 
säure selbst verlaufen Eintritt 
und Aufhebung der Vergiftung 
beim neutralen oxalsauren Na¬ 
trium; (s. Fig. 2). 

Die Erholung des Herzens 
durch Kalziumchlorid ist am ge¬ 
sunden Frosch eine dauernde. 
Die Pulszahl erhebt sieh manch¬ 
mal sofort, manchmal im Laufe 
von Stunden auf die ursprüng¬ 
liche Höbe und der Frosch kann 
beliebig lang weiterleben. 

Die Empfindlichkeit des 
Froschherzens gegen das Gift 
bleibt ziemlich gleich, wenn man 
den Versuch an demselben Tier 
nach vollständiger Erholung von 
der ersten Vergiftung ein zweites- 
mal wiederholt. Die Schwelle 
bleibt auch gleich, wenn man 
äquivalente Lösungen von Oxal¬ 
säure und oxalsaurem Natrium 
mit einander vergleicht. 

Ähnlich wie die Wirknng 
mancher anderen Gifte kann auch 
die Wirkung der Oxalsäure aufs 
Froschherz durch Narkotika 


verstärkt werden. Ein 48 g schwerer Frosch z. B. hatte vormittags 
64 Pulse in der Minute. Der Schwellenwert, bei welchem der 
Oxalsänrestillstand des Herzens eintrat, wurde hei 0,5 com einer 
Vio - N - Lösung gefunden. Nach 6 Minuten Dauer wurde die 
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HerzIäbmuDg dnroh die äquivalente Ealzinmohloridmenge aufgehoben. 
Der FroBoh hatte nun 54 Pulse. 

4 Stunden darauf folgte der zweite VerBUch an demselben Tier. 
Dasselbe batte jetzt 66 Pulse und erhielt 1 ccm 96 proz. Alkohol 
subkutan in den linken Oberschenkel. Nach 25 Minuten war der 
Froseb reaktionslos und hatte 54 Pulse. In diesem Zustand genüg¬ 
ten bereits 0,2 cem i|io - N - Oxalsänrelösnng, um das Herz 
dauernd zum Stillstand zu bringen (gegen 0,5 ccm im ersten Versuch). 

Nach 6 Minuten erhielt das gelähmte Herz eine äquivalente 
Ealzinmmenge. Binnen 1 Minute begannen sichtbare Eammerpnlse, 
welche rasch eine Frequenz von 48 pro Minute erreichten. 1 Stunde 
später lag der Frosch noch in tiefer Narkose und das Herz pulsierte 
jetzt 34 mal in der Minute. 

Innerhalb des Anfangsstadinms der Alkoholnarkose, wo die sicht¬ 
bare Alkobolwirknng aufs Herz noch schwach war, wurde also schon 
dnroh auffallend geringe Oxalsänredosen eine prompte Herz- 
lähmnng erzielt, welche sich durch Ealkznfnhr ebenso prompt und 
sogar vollständiger anfheben ließ, wie am nicht narkotisierten Tier. 
Der Zusammenhang mag darnach wohl darauf beruhen, daß die 
Lipoidlösnng oder -lockernng durch das Narkotikum im Sinne von 
H. H. Meyer 0 der Oxalsäure das Eindringen in die Zellen erleichterte. 

Ans den Versuchen mit neutralem oxalsanren Natrium, sowie 
ans dem Vergleich der Wirknngssohwelle von Oxalsäure und oxal- 
sanrem Natrium geht deutlich hervor, daß die Giftwirknng der Oxal¬ 
säure aufs Herz in den verwendeten Dosen nichts mit Sänrewirkung 
schlechthin zu tun hat. Zum Vergleich wurden ttbrigens Versuche 
mit Vio'N-Lösnngen von Salzsäure, Schwefelsäure, Essigsäure 
und Milchsäure angestellt. Dabei zeigte sich ein fundamentaler Unter¬ 
schied gegenüber der Oxalsäure. Die anderen Säuren waren näm¬ 
lich zum Teil viel schwächer wirksam; andererseits ließ sich sowohl 
eine erzielte Pnlsverlangsamnng, als auch eine vollständige Herz- 
lähmnng nicht durch Ealzium, wohl aber durch Zufuhr von Natrium¬ 
karbonat rasch anfheben. 

Ähnliche Unterschiede in der Giftigkeit wurden auch schon 
von anderer Seite konstatiert; so fand z. B. 0. Loew^), daß 
für niederstehende Tiere die Oxalsäure viel giftiger ist als z. B. die 
Essigsäure und oxalsanre Salze bedeutend giftiger als Weinsäure Salze. 

1) Dr. Bichard Chiari: Beeinflnssang der Antolyse durch die Narkotika 
der Fettreihe. Schmiedebergs Archir, Bd. 60, S. 257; 1909. 

2) 0. Loev. Über die Giftwirknng d. Oxalsäure n. ihrer Salze; Malys 
Jahresberichte, Bd. 22, S. 426. 1893. 
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Bei meinen Versuchen zeigte sieh merkwürdigerweise, daß die 
Frosehherzen nach Salzsäprezufnhr in der Regel widerstandsfähiger 
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gegen die Oxalsäurevergiftung waren; (s. Fig. San. b). Der Zusammen¬ 
hang ist mir derzeit noch unklar. 
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Ans den vorstehendea Versacbea geht zweifellos hervor, daß 
die Entgiftang der Oxalsäure durch Kalziumchlorid eia spezi¬ 
fischer Vorgang ist im Gegensatz zn vielen andern Säuren. 

Es erscheint nnn möglich, daß die Oxalsäure die Zellen ledig¬ 
lich durch Ealkentziehung schädigt und daß der Wiederersatz 
des verlorenen Bestandteiles die Zellen wieder funktionsfähig macht. 
Es wäre jedoch auch denkbar, daß die Oxalsäure nicht primär oder 
wenigstens nicht der Hauptsache nach das Kalzium der Zellen in 
Beschlag nehme, sondern an einer anderen Molekülgruppe, z. B. 
etwa an dem Eiweiß angreife und das Protoplasma durch Bildung 
eines reversiblen Oxalsänre-AIbnminats schädige; das Kal¬ 
zium, welches wir in das vergiftete Herz injizieren, könnte in diesem 
Falle zufolge stärkerer Affinität die Oxalsäure-Eiweitt-Verbindung 
sprengen und so den fremdartigen Körper aus dem Protoplasma ent¬ 
fernen, welcher die Zellfunktion gestört hatte. 

Zu dieser Vorstellung wurde ich durch die Beobachtung geführt, 
daß es möglich ist, ein durch Barinrachlorid in Systole still ge¬ 
stelltes Froschherz durch nachträgliche Injektion von äquivalenten 
Mengen Natrinmsulfat wieder zum Schlagen zu erwecken. (Ver¬ 
wendung von 2/to - N - Lösungen). Ich nahm anfänglich keinen 
Anstand, diese Erholung des Barytherzens auf eine Ausfällung bezw. 
fixe Bindung des in der Zelle gelösten Bariums zu beziehen i). 

Um nun diese Frage zu entscheiden prüfte ich Oxalsäure- 
fällnngsmittel, welche dem Kalzium chemisch fremdartig sind und 
dasselbe daher als physiologischen Zellbestandteil nicht zn ersetzen 
vermögen. 

Scbwermetalle wie Qnecksilberoxydnlnitrat oder Silbernitrat 
und Silberlaktat oder Kadminmcblorid erwiesen sich als unwirksam 
bezw. zn giftig; z. B. auch nach vorsichtiger Siiberzufnhr zu einem 
durch Oxalsäure gelähmten Herzen vermochte Kalzium das Herz 
nicht mehr anfzuwecken; es wurde vorübergebend reizbar, machte 
auf einen mechanischen Reiz bin 8 Kontraktionen und war dann 
entgOltig vernichtet. 

1) Es lag Dicht im Plan dieser Arbeit, das Wesen der Bariumvergiftung am 
Herzen zu ergründen. Da aber, wenn das Barium einmal in den Herzmuskel 

COONa 

eingedrungen ist, nicht jedes Fällungsmittel wie Na3PÜ4 oder » sondern 

nur Na2S04 den Bariumstillstand aufheben kann, so erscheint es möglich, daß 
die Entgiftung des Barytherzens durch Na2S04 nicht auf Fällung des in der Zelle 
gelösten Bariums, sondern auf dem Wiederersatz von entzogenen S04-Jonen be¬ 
ruht, eine Auffassung, welche Kunkel in seinem Lehrbuch der Toxikologie aus¬ 
spricht. 
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Strontinm, welches dem Kalzium analog die Oxalsäure- 
Vergiftung des Herzens prompt anfzuheben vermag, konnte die ge¬ 
suchte Entscheidung nicht bringen, weil es dem Kalzium chemisch 
sehr nahe verwandt und wirklich befähigt ist, das Kalzium bei 
physiologischen Prozessen zu ersetzen; z. B. bei der Herzfunktiou 
in „Ringerseber Flüssigkeit" i) oder auch bei der Blut- oder Miloh- 
gerinnung2). 

Entscheidend war es hingegen, daß Bariumohlorid sieh un¬ 
fähig erwies, die Oxalsänrevergiftung des Herzens anfzuheben. Denn 
bekanntlich vermag Barium, im Gegensatz zum Strontinm, das Kal¬ 
zium bei physiologischen Prozessen nicht zu ersetzen; z. B. weder 
in der „Ringersehen Lösung“ für das schlagende Froschherz uooh 
bei der Blut- oder Milchgerinnung 2 ). 

Es stand also zu erwarten: Wenn die Entgiftung des Oxalat- 
Herzens auf Kalkersatz beruht, so wird Barium, welches das 
Kalzium biologisch nicht ersetzen kann, den Herzstillstand nicht 
anfbeben. Wenn es sieh aber um Entfernung der Oxalsäure 
aus den vergifteten Zellen handelt, um Sprengung eines reversiblen 
Oxalsäure-Albuminates etwa, so müßte Barium in der Lage sein, 
den Oxalsäure-Stillstand des Herzens anfzuheben. Das Barium 
würde dabei bloß als Oxalsäure-Fällungs- oder Bindungsmittel wirken; 
seine eigene Giftigkeit würde durch die Bildung des nicht dissoziierten 
Oxalatsalzes ausgesohaltet. 

Die Beobachtung lehrte nun, daß die Oxalsäurevergiftung des 
Herzens durch Barium nicht aufgehoben wird. Die beiden 
Vergiftungen bestehen vielmehr unabhängig nebenein¬ 
ander, was aus folgendem Versuch klar hervorgeht: 

Injiziert man in ein Herz, welches durch Oxalsäure diastolisch 
gelähmt ist, vorsichtig Bariumcblorid (ebenfalls in ^/lo-N-Lösung), 
so kriecht die Kammer, eventuell unter vorübergebenden schwachen 
Bewegungen, faltig und blaß in systolische Stellung zusammen, ohne 
normale Pulsation. Vergiftet man umgekehrt ein Herz zuerst mit 
Bariumchlorid und spritzt dann oxalsaures Natrium nach, so bleibt 
das Herz blaß in systolischer Stellung. Der systolische Barinm- 
stillstand überwiegt also in beiden Fällen über die diastolische 
Form des Oxalsäure-Stillstandes. Injiziert man jetzt sukzessive 


1) Sidney Ringer, Jonrnsl of Physiology IV. S. 370. 

2) E. V. Vietinghoff-Scheel. Ein Beitrag znr exp. Erforeebang der 
Wirkung des physiol.-chem. Verhaltens d. Oxalsfture n. ihres neutr. Na-Salxes; 
Halys Jahresberichte 1902, Bd. 3t, S. 135. 
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0,1 «c 
Citrs. 


Natriamsalfat in die Banohvene des Frosches und bringt durch 
leichten Druck die Flüssigkeit bis in die Herzkammer, so erzielt 
man bei zu geringen Dosen (ebenso wie mit irgendwelchen anderen 
Lösungen) gar nichts; sobald aber die äquivalente Menge Natrinm- 
sulfat oder ein wenig mehr injiziert ist, geht plötzlich der Ventrikel 
in diastolische Stellung Aber und die bisher blasse Herzwand wird 
dunkelrot und von Blut erfüllt. Dabei ist die Kammer noch immer 
nicht reizbar; sie verharrt jetzt imOxalsänrestillstand. Spritzt 
man nunmehr eine äquivalente Kalziumehloridmenge nach, so be¬ 
ginnt das Herz prompt zu schlagen und erholt sich ganz oder fast 
vollständig; (z. B. 60 Pulse pro Minute gegen 62 am Anfang). 

Diese Versuche zeigen also, daß 
im Oxalat-Herz das Barium sich gar 
nicht mit dem OxalsänremolekUl ver¬ 
binden kann. Solches ist aber nur ver¬ 
ständlich, wenn die Oxalsäure in den 
vergifteten Zellen nicht in einer rever¬ 
siblen. sondern in einer fixen, gesät¬ 
tigten Bindnngsform sitzt, und diese 
fixe Verbindung kann mit Rücksicht auf 
die entgiftende Wirkung von Ealzinm- 
chlorid nur oxalsaurer Kalk sein 0* 

Um der Frage nach dem Wesen 
der Oxalsäurevergiftnng noch von einer 
anderen Seite näher zu treten, wurde 
geprüft, ob andere kalkbindende 
Substanzen eine analoge Wirkung 
aufs Frosobherz ansüben wie Oxalsäure, 
und ob diese Vergiftungen ebenso durch 
Kalkznfnbr anfznheben seien. Von den 
untersuchten Säuren oder Salzen, wie 
Schwefelsäure, Flnornatrinm, Trinatri- 
umortbophosphat, ölsanres Natrium (Eahlbanm), Malonsänre, Bern- 
steinsänre, Weinsäure und ihr Natrinmsalz, sowie Zitronensäure und 
Zitronen saures Natrium wirkten bloß die Zitronensäure und ihr 
Natrinmsalz qualitativ analog der Oxalsäure und auch quantitativ 

1) Sidney Ringer, (Journal ot Physiology, V. S. 352) gibt an, daß es 
möglich sei, in der „Ringerschen Lösung“ das Kalzium oder wenigstens einen 
Teil desselben mit mehr oder minder gutem Erfolg durch Veratrin zu ersetzen. 
Im Ozalatherz jedoch vermag das Veratrin den Kalk keineswegs zu ersetzen. 

Arohiv f ezperimenL Pathol. a. Phannakol. Bd. 61. 25 
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in ungefähr äquivalenten Mengen; auch der Zitronensäurestillstand 
des Herzens kann durch Kalzium prompt aufgehoben werden, wie 
ans Fig. 4 zu ersehen ist (s. Fig. 4). 

Die Wirkung von ölsaurem Natrium und Fluornatrinm auf das 

Froschherz entspriebt also nicht 
den BeobachtnngenH.Frieden- 
thals^) am Eaninohenberz. Das 
ölsanre Natrium bewirkte in viel- 
faeh größeren als äquivalenten 
Mengen im Vergleich zur Oxalsäure 
überhaupt bloß eine starke Brady¬ 
kardie, welche weder durch Kal¬ 
zium noch durch Atropin beein¬ 
flußt wurde. Flnornatrium scha¬ 
dete dem Herzen in relativ mäch¬ 
tigen Dosen eigentlich überhaupt 
nichts 

Die herzlähmende Wirkung 
von Malon-, Bernstein- und Wein¬ 
säure stellte sich als Wirkung der 
H-Ionen heraus. Dem entspricht 
die relative Ungiftigkeit der be¬ 
treffenden Salze, ein Unterschied 
gegen die Oxalsäure, der für die 
Malon- und Bernsteinsänre auch 
schon von J. F. Heymans^) bei 
Untersuchung der Dosis letalis 
für Frösche gefunden wurde. 
Schließlich wurde noch geprüft, ob die Herzverlangsamnng, 
welche neben geschwächten Systolen bei kleineren Oxalsänredosen 


1) H. Friedenthal, I. c. 

2) Meine FNa-Doeen bewegten sich zwischen 1—10 mg; H. Tappeiner 
(1889). (Zar Kenntnis d. Wiriiang des FNa; Scbmiedebergs Archiv Bd. 25, 8. 203) 
erzielte mit 36 mg FNa (allerdings subkutan verabreicht) erst nach 1V« Standen 
Herzl&bmung. Mir kam es aber wesentlich auf den Vergleich mit der Oxalsäure 
an, um qualitativ und quantitativ ähnliche Wirkungen äquivalenter Giftmengen. 
Vgl. ferner 0. Loew, 1. c., 8. 64; da FNa im Gegensatz zu den Oxalaten auf 
kalkfreie Spaltpilze giftig wirkt, zieht Loew den Schluß, daß die Giftwirkung 
des FNa nicht in einer Ealkentziehung zu suchen sei. 

3) J. F. Heymans, Über die relative Giftigkeit d. Oxal-, Malon-, Bern¬ 
stein- und Brenzweinsäure sowie ihrer Na-Salze; Malys Jahresberichte, Bd. 19, 
8. 78, 1890. 
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eintritt, und weiterhin der völlige Herzstillstand infolge von größeren 
Dosen dnreh die gewöbnliehen pharmakologischen Herzreizmittel 
beeinflußt werden könne. Aber weder das den Vagus peripher 
hemmende Atropin 0 (s« Fig. 5), noch das den Sympathikus peripher 
erregende Adrenalin, noch auch Reize anf den Herzmuskel wie 
Campber, Physostigmin, Koffein oder Strophantin (Merck) vermochten 
das Herz zu beleben. Stets jedoch restituierte eine nachträgliche 
Ealzinmgabe das verlangsamte oder stillgestellte Herz. (S. Fig. 5.) 

Anschließend an die Beobachtungen am Froschberz versuchte 
ich, ob es gelinge, die Oxalsäurelähmung des ganzen Tieres 
dnreh Ealkznfnhr wieder räckgängig zu machen. Die Erfahrung 
lehrte, daß auch dieses möglich ist. 

Die Frösche wurden durch subkutane Injektion einer 
Lösung von oxalsaurem Hatrinm vergiftet. Fhr Tiere von 20—40 g 
Körpergewicht war eine Dose von 0,017 ccm pro 1 g innerhalb 
30—40 Minuten tödlich (Eintritt des Herzstillstandes). In den charak¬ 
teristischen Versuchen ward diese Dosis letalis noch Überschritten, 
indem die Frösche durchschnittlich 0,023 ccm oxalsaures Natrium 
pro 1 g erhielten. 

15 Minuten nach der Injektion wurde dem betreffenden Frosch 
eine Eantlle in die mediane Banchvene eingebunden und das Herz 
freigelegt. 30 Minuten nach der Injektion begann in der Regel das 
typische Vergiftnngsbild deutlich zu werden und verstärkte sich 
dann im Lauf von 10—15 Minuten zusehends: Der Frosch wurde 
träge; die Reflexe wurden stetig schwächer und zwar in absteigen¬ 
der Richtung; die Muskulatur verfiel in fibrilläre Zuckungen, be¬ 
sonders stark an den vorderen Extremitäten, am Mundböhlenboden 
und am Rumpf; bald war das Tier unfflbig, sich zu bewegen; man 
konnte zunächst die vorderen, später auch die hinteren Extremitäten 
in jede beliebige abnorme Lage verschieben, ohne daß der Frosch 
dieselbe korrigiert hätte; bestenfalls machte er mit einem Hinterbein 
eine ganz schwache, unvollständige und zitternde Bewegung; der 
Frosch saß nicht mehr aktiv da, sondern lag schlaff auf dem Bauch; 
die Rflekenlage wurde ebenfalls nicht korrigiert. 

Das Herz schlug währenddessen mehr oder weniger verlang¬ 
samt. Ich konnte getrost znwarten, bis die Kontraktionen äußerst 
schwach und fast effektlos waren. In diesem Zustand, gewöhnlich 
45 Minuten seit der Vergiftung, injizierte ich langsam und vorsichtig 
Ealzinmoblorid, 0,1 com - weise intravenös. Alsbald begann sich 

1) Schon Rob. Koch (1. c) bekam durch Atropin keine Wirkung aufs 
Oxals&nre-Herz. 

25* 
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Frosch sichtlich zn erholen; hatte ich z. B. im ganzen 0,7 ccm 
Kalzinmchloridlösung als Äquivalent zur verwendeten Giftmenge zn 
injizieren, so war nach Injektion von 0,4—0,5 ccm während 5—8 
Minuten das fibrilläre Muskeizucken verschwunden, die Befleze, zunächst 
jene von der Cornea und den vorderen Extremitäten, waren wieder 
leicht auszulösen und der Frosch korrigierte auch abnorme Eörper- 
stellungen. In günstigen Fällen saß er bereits mit erhobenem Kopf 
und angezogenen Hinterbeinen da und ließ diese, auch wenn man 
ihn frei emporhob, nicht mehr schlaff herabhängen. Den Rest der 
äquivalenten Ealziumchloridmenge hatten die Frösche durchschnitt¬ 
lich hinnen 15 Minuten vom Beginn der Entgiftung au erhalten und 
waren dann durchwegs gerettet, wenn auch manchmal vorübergehend 
etwas matt; am folgenden Tag wurden sie frisch und munter an- 
getroffen und konnten überhaupt beliebig lange weiter leben. 

Die Entgiftung des durch Oxalsäure gelähmten Frosches gelang 
aber nicht, wenn ich bis zum völligen Herzstillstand wartete. 
Merkwürdigerweise scheiterte die Sache hier am Herzen: Dasselbe 
stand aufifallenderweise nach der subkutanen Injektion meist in 
Systole still und reagierte dann auf Ealzium nicht; und selbst wenn 
es im diastolischen Stillstand angetroffen wurde, verfiel es schon 
nach den geringsten Ealziumdosen in die gleiche systolische Starre, 
welche nicht mehr gelöst werden konnte. Wegen dieser Neigung 
zum systolischen Erampf muß die Verabfolgung von Ealzinmchlorid 
auch in den aussichtsreichen Fällen langsam und in kleinen Dosen 
geschehen. 

Es handelt sich also darum, noch vor eingetretenem Herzstillstand 
mit den Ealkinjektionen zu beginnen, welche dann von einem raschen 
und vollständigen Erfolg begleitet werden. Man kann daraus er¬ 
sehen, daß dieselben Beziehungen der Oxalsäurewirkung 
zur Ealkentziehnng nicht nur für ein bestimmtes Organ, 
wie das Herz, sondern auch für den Gesamtorganismus 
und sein Nervensystem gelten. 

Die vorstehend geschilderten Untersuchungen zeigen also folgen¬ 
des: Am gesunden Frosch gelingt es sicher und regelmäßig, das 
durch Oxalsäure gelähmte Herz selbst noch nach längerer 
Zeit durch Injektion von Ealzinmchlorid schnell wieder zum 
Schlagen zu erwecken und seine ursprüngliche Leistungsfähigkeit 
wieder herzustellen. Ebenso gelingt es, die Oxalsäure-Lähmung 
des ganzen Frosches in einem hochgradigen Stadium durch 
Kalkzufuhr rasch und vollständig aufznheben. 
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Das Kalzium and das demselben ehemiseh und physiologisch 
nahe verwandte Strontium sind unter einer größeren Reihe von 
geprüften Substanzen die einzigen Mittel, welche die Oxalsänre- 
vergiftnng am Frosehherz auf heben können; auch reichliche Durch¬ 
spülung des vergifteten Herzens mit reiner oder angesäuerter 0,7 proz. 
Kochsalzlösung bleibt wirkungslos. 

Die Gegenwirkung des Kalkes beruht nicht auf Entfernung 
der Oxalsäure ans der vergifteten Zelle, sondern auf dem Wieder- 
ersatz des verlorenen Zellenhestandteiles. 

Die Lähmung des Froscbherzens durch Barium kann eben¬ 
falls wieder rückgäng gemacht werden; nachträgliche Einfuhr von 
Natriumsnlfat ins Herz hebt sie prompt auf. 
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Aus dem pharmakologischen Institnt zu Wien. 

Kritisches und Experimentelles zur Klassifikation der 

Olykosurleen. 

Von 

Dr. Leo Follak. 


So viele glykosnrieerzeagende Mittel und Eingriffe nns bekannt 
sind, so lückenhaft ist unsere Kenntnis von der Art des Zustande¬ 
kommens der einzelnen Glykosnrieen. Auf Anregung von Herrn Prof. 
Loewi habe ich daher versucht, das vorhandene Material einiger¬ 
maßen zu sichten und nach bestimmten Gesichtspunkten zu ordnen. 
Die sich dabei ergebenden offenen Fragen habe ich zum Teile einer 
experimentellen Beantwortung entgegengeführt. 

1. Verhalten des Blutzuckers. 

Die erste Frage bei jeder Glykosurie ist dahin zu präzisieren: 
Ist die Glykosurie Folge einer Hyperglykämie oder nicht? Weitaus 
die Mehrzahl der uns bekannten Glykosnrieen geht mit Erhöhung 
des Blntzuckergebaltes einher. Dahin gehören die Glykosnrieen nach : 
Piquure, Beizung des zentralen Endes sensibler Nerven, Fesselung, 
Durchspülung, Pankreasexstirpation, Kohlenoxyd, Chloroform, Äther, 
Aceton, Morphium, Curare, Coffein, Adrenalin. 

Diesen hyperglykämischen Glykosurien gegenüber steht 

1. die Pblorbizinglykosurie, während welcher der Blutzucker 
sicher nicht erhöbt ist und 

2. die Glykosurie nach Vergiftung mit Sublimat, Uran, Chrom, 
Cantharidin. 

Letztere Grnpe bedarf einer gesonderten Besprechung. Zunächst 
gehen hier die Angaben Über Blutznckerbeeinflnssnng auseinander 
und dies, obzwar gerade in diesen Fällen mit einwandfreien Methoden 
gearbeitet wurde. Beim Uran ist der Blutzucker nach Löpine(I) 
unverändert, Fleckseder(2) fand regelmäßig eine sehr ausge¬ 
sprochene Hyperglykämie. Beim Sublimat vermißte G r a f (3) 
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Hyperglykämie, Richter (4) konstatierte eine solche. Beim Chrom 
bleibt nach E o s s a (5) der Blntzncker unverändert. Ich fand in 
zwei ad hoc angestellten Versuchen eine deutliche Hyperglykämie, 
das eine Mal Steigerung von 0,09 auf 0,24 Proz., das andere Mal von 
0,113 auf 0,256 Proz. Im 2. Falle kam es nicht zu Glykosurie (s. experi- 
ment. Teil, Vers. 5 und 6). Beim Cantbaridin schließlich erreicht 
die von Richter(4) festgestellte Blntznckersteigerung regelmäßig 
nur eine sehr geringe absolute Höhe (von 0,095 auf 0,112 Proz., von 
0,116 auf 0,124 Proz., von 0,1 auf 0,135 Proz. und von 0,128 auf 
0,146 Proz.). Dabei fehlen Angaben Aber das zeitliche Intervall der 
Blutentnahmen, welche eine Aderlaßhyperglykämie ansschließen lassen. 

Aber nicht nur dadurch, daß die Steigerung des Blutzuckers 
offenbar ganz irregulär ist, sondern vor allem dadurch weicht die 
Glykosurie nach Anwendung der genannten Gifte von den andern 
ab, daß sie auch anftreten kann ohne Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes (Uranversuche von L ö p i n e, Sublimatversuebe G r a f s, 
Chromversuehe E o s s a s) oder bei einer nur ganz geringfügigen 
Hyperglykämie (ein üranversuch bei Fleckseder, Richters 
Cantbaridinversnche). Daraus geht mit großer Wahrscheinlichkeit 
hervor, daß die Nierenveränderung ein wesentliches ursächliches 
Moment der Glykosurie nach diesen Giften darstellt. 

Fast sämtliche Glykosurieen sind demnach durch Hyperglykämie 
bedingt. Ausnahmen sind 1. die Phlorhizinglykosurie, die immer 
ohne Hyperglykämie einbergebt und 2. die Uran-, Chrom-, Sublimat-, 
und Cantbaridinglykosurien, bei welchen die Hyperglykämie fehlen 
kann. 

II. Beziehung zum Glykogenbestande des Organismus. 

Nur die wenigsten der hierher gehörigen Versuche an sogenannt 
glykogenfreien Tieren genügen den Ansprüchen, die man an „ideale 
Glykogenfreiheit“ zu stellen hat. Wie schwierig die Frage der Ab¬ 
hängigkeit einer Glykosurie vom Glykogenbestande zu beantworten 
ist, erhellt am besten ans den von m i r (6) in einer anderen Arbeit 
mitgeteilten Versuchen über Adrenalindiabetes. Hier schieden die 
Tiere nach einer Vorbehandlung, die sonst Glykogenfreiheit ver¬ 
bürgt (langdanernde Earenz, Strycbninkrämpfe), auf Adrenalin nicht 
nur Zucker ans, sondern brachten auch trotz fortdauernder Earenz 
beträchtliche Glykogenbeträge zum Ansatz. Immerhin gebt aus dem 
vorliegenden Versucbsmaterial zur Genüge hervor, daß nur der 
Pankreas- und Pblorhizindiabetes nicht an die Anwesenheit von Gly¬ 
kogen in der Leber gebunden sind, während das letztere für sämt- 
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liehe andern Glykosorien teils feststebt, teils wahi-scheinlieh ist. 
(Literatur siehe in der Tabelle am Schlüsse der Arbeit.) 

III. Einteilung der hyperglykämisohen Glykosnrien in 
solche, die piqunreartjg und solche, die andersartig 

wirken. 

Die Piqunre wurde deswegen als Einteilungsprinzip aufgestellt, 
weil bei ihr das Zustandekommen der Glykosnrie am meisten ge¬ 
klärt ist. Durch die Untersuchungen von CI. Bernard und von 
Eckhard wissen wir, daß der Beiz vom Zuekerzentrum in der 
Medulla oblongata durch Bückenmark und Grenzstrang des Sympa¬ 
thikus in der Bahn der Nervi splanehnici zur Leber verläuft. Zur 
Entscheidung der oben gestellten Frage ist es daher notwendig fest- 
znstellen, ob die fraglichen Glykosnrieen nach Splancbnicotomie, durch 
welche die Verbindung der zuckerliefernden Leber mit dem Piquure- 
zentrum unterbrochen wird, ansbleiben, wie es bei der Piquure der 
Fall ist, oder noch zustande kommen. Von vornherein ist diese 
Frage für Pankreas- und Phlorhizindiabetes erledigt, welche beide, 
wie oben mitgeteilt wurde, unabhängig vom Glykogenbestand der 
Leber sind. Überdies wurde das Zustandekommen trotz Splanohni- 
eotomie für den Pankreasdiabetes von Kaufmann, für den Phlorhizin¬ 
diabetes von mir (im experimentellen Teil, s. Vers. 3) bewiesen. 

Untersucht in dieser Biehtnng sind ferner noch die Glykosurien 
nach: Beiznng sensibler Nerven, Durchspülung (Bock-Hoffmann), 
Chloroform, Morphium, Strychnin, Kohlenoxyd, Curare. Alle diese 
mit Ausnahme der beiden letzten bleiben nach Splancbnicotomie 
ans, sind also analog der Piquure aufzufassen. Darnach ist also 
eine ganze Beihe wichtiger und regelmäßiger Diabetesformen in be¬ 
zug auf ihr Verhalten nach Splancbnicotomie Überhaupt nicht unter¬ 
sucht. Dies naehznholen schien uns eine notwendige Vorbedingung 
für deren Verständnis. Da es aber ans äußeren Gründen unmöglich 
war, diese Untersuchung auf sämtliche Glykosurieformen auszu¬ 
dehnen, [habe ich die Eingriffe und Gifte, die analoge Allgemein¬ 
wirkung besitzen, bei denen demnach auch der Mechanismus der 
Glykosnrie wahrscheinlich identisch ist, einstweilen gruppenweise 
zusammengefaßt und von diesen Gruppen, soweit dies früher nicht 
geschah, einen Bepräsentanten untersucht. Ich bin mir natürlich 
klar, daß bei einer solchen Einteilung eine gewisse Schematisierung 
nicht zu vermeiden ist, die im Laufe der Zeit durch Einzelnnter- 
snchnngen Korrekturen erfahren mag. 

I. Gruppe: Mittel, die im Sinne einer Erregung oder Erregbar¬ 
keitssteigerung direkt oder indirekt auf medulläre Zentren wirken. 
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1. Keizang sensibler Nerven. 

2. Stryehnin. 

3. Coffein. 

Fraglich ist die Zugehörigkeit des Fesselungsdiabetes der Katzen 
nnd der sogenannten Dorebspfilnngsglykosnrie zu dieser Gruppe. 
Letztere gehört möglicherweise in die folgende Gruppe. 

Da sowohl bei sensibler Nervenreizung wie bei der Strychnin- 
vergiftnng eine asphyktische Komponente sieb nicht ausschließen 
läßt, untersuchte ich als Repräsentanten dieser Gruppe das Coffein. 
Bei diesem haben wir keinen Grund, eine andere Wirkung als eine 
direkt die Zentren erregende anznnebmen. Demnach beruht sehr 
wahrscheinlich seine glykosurieerregende Wirkung ebenfalls auf 
einer Reizung des Diabeteszentrums. War diese Annahme richtig, 
so mußte die Coffeinglykosnrie nach Splanchnicotomie 
ansbleiben. Dies haben wir in der Tat in zahlreichen 
Versuchen (s. exper. Teil, Vers. 1—4) feststellen können. 

U. Gruppe: Mittel, die zu Asphyxie führen. 

Daß Asphyxie als solche zu Diabetes führen kann, ist allgemein be¬ 
kannt und für eine Reihe von Mitteln dadurch nachgewiesen, daß 
die Glykosnrie bei gleichzeitiger künstlicher Atmung, beziehungs¬ 
weise Sanerstoffznfnbr ansbleibt. Dieser Nachweis ist erbracht für 
zentrale Vagusreizung, Curare, Äther- nnd Acetonnarkose. In diese 
Reibe gehören ferner zweifellos die Glykosnrien nach Chloroform, 
Strychnin (siebe oben), Morphium, H 2 , H 2 S, NO. Des weiteren die 
Blntgifte: Kohlenoxyd, Amylnitrit, Chlorat, Anilin, Nitrobenzol, Ortho- 
nitrophenolpropionsänre, Piperidin. Untersucht ist der Einfluß der 
Splancbnieotomie auf das Zustandekommen der Glykosnrie bei zen¬ 
traler Vagusreizung, Morphium-, Kohlenoxyd- und Curarevergiftung. 
In den beiden ersten Fällen blieb die Glykosnrie aus; es gibt also 
eine asphyktische Reizung des Piqnurezentrums. Kohlenoxydver- 
giftnng, und ebenso, nach einer jüngst erachienenen Arbeit von 
Macleod, Curare, führen auch nach der Splancbnieotomie noch zu 
Glykosnrie. Da wir keinerlei Anhaltspunkte dafür haben, daß 
Kohlenoxyd anders als durch seine Eigenschaft, Asphyxie zu machen, 
wirkt, gibt es also auch eine durch Asphyxie bedingte, vom Zneker- 
zentrnm unabhängige nnd demnach peripher ausgelöste Glykosnrie. 
Dies darf uns nicht wundern, da wir wissen, daß es eine asphyktische 
Reizung sämtlicher autonom resp. sympathisch inuervierten Organe 
gibt. Da der Znekerstich in der Bahn des Splanchnicns, also eines 
sympathischen Nerven fortgeleitet wird, liegt es am nächsten anzn¬ 
nebmen, daß die asphyktische Glykosnrie nach Splancbnieotomie 
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ihren Angriffspnnkt in den sympathischen Nervenendigungen (bezvr. 
deren Erfolgsorganen) in der Leber hat. Daß es eine solche periphere 
Sympathikusreizung gibt, wird weiter unten gezeigt werden. 

Es bedarf noch einer Erörterung, weshalb die Wirkung der 
anderen oben genannten asphyktisohen Eingriffe und Mittel nach 
Splanchnicotomie ausbleibt. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, 
daß hier lediglich Quantitälsnnterscbiede maßgebend sind. Die Reizung 
des Znckerzentrnms wird wie die aller Zentren schon bei geringeren 
Graden von Asphyxie sieh bemerkbar machen als die der Peripherie. 
Diese Annahme bedarf aber noch der experimentellen Bestätigung. 

Znsammenfassend kann man sagen: Aspbyktische Eingriffe wirken 
1. reizend auf das Zuckerzentrnm in der Medulla oblongata, 2. bei 
stärkeren Graden wohl auch auf dessen sympathisch innervierte 
Erfolgsorgane. 

III. Gruppe: Adrenalin. 

Wir haben eben als wahrscheinlich hingestellt, daß es auch 
eine periphere Sympathikusreizung gibt, die zu Glykosurie führt. 
Wir taten dies in Hinsicht auf unsre Erfahrungen mit Adrenalin. 
Diese Substanz führt bekanntlich regelmäßig bei subkutaner Appli¬ 
kation zu Glykosurie. Es ist nun bekannt, daß sie allenthalben die 
sympathisch innervierten Organe peripher reizt; darnach war anzn- 
nehmen (wie das auch seitens mehrerer Autoren bereits geschehen 
ist), daß auch ihre glykosnrische Wirkung solcher Gestalt zustande 
käme. In der Tat konnte ich feststellen, daß Adrenalin 
nach Splanchnicotomie regelmäßig Glykosurie herbei- 
führt. (Vers. 1--3.) 

lY. Gruppe der Metalle und des Cantharidin. 

Oben wurde bereits hervorgehoben, daß bei Vergiftung mit den 
Mitteln dieser Gruppe die Hyperglykämie kein regelmäßiger Befund 
ist, die Glykosurie vielmehr auch ohne diese zustande kommen kann. 
So war anznnehmen, daß Splanchnicotomie die Glykosurie unbeein¬ 
flußt ließe. 

In Übereinstimmung damit zeigt Versuch 1 und 4, daß das 
Uran, welches als Repräsentant dieser Gruppe gewählt 
wurde, auch nach Splanchnicotomie glykosnrisch wirkt 

In der folgenden Tabelle habe ich (mit Literaturnaobweis) noch 
einmal zusammengestellt, was gegenwärtig über toxische und experi¬ 
mentelle Glykosurien i) bezüglich der wichtigsten, eingangs er¬ 
örterten Punkte bekannt ist. 

1) Berücksichtigt wurden nur diejenigen, welche sich einigermaßen regel¬ 
mäßig nachweisen lassen. 
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Blicken wir noch einmal auf das bisher Besprochene zurttok, 
so können wir alle diejenigen Glykosurien, welche dnreh Hyper¬ 
glykämie bedingt nnd vom Glykogengehalt der Leber abhängig 
sind, in zwei große Gruppen sondern: Solche, die nach Splanobnico- 
tomie noch zustande kommen nnd solche, die nach derselben ans- 
hleiben. Der Entstehnngsmodus der letzteren ist durch die Analogie 
mit der Piquure gegeben: Der Reiz des medullären Zuckerzentrums 
wird auf der Bahn des Sympathikus (im speziellen der Splanehnici) 
zur Leber fortgeleitet und veranlaßt diese, ihre Glykogendepots ans- 
zusehtltten. Nicht ganz so einfach ist die Deutung der Genese bei 
der ersten Gruppe. Das Auftreten der Glykosurie nach Splanchnico- 
tomie kann wohl durch periphere Sympathikusreizung gedeutet 
werden, bewiesen ist das aber durch diese Versuche nicht. Hierzu 
reicht eben das Experiment mit der Splanchnionsdnrohschneidung 
nicht ans. Hier kommt uns nun die Kenntnis von der Allgemein¬ 
wirkung der betreffenden Substanzen zu Hilfe. Wenn das Adrenalin 
ttberall sympathisch innervierte Organe peripher reizt, so können 
wir .das gleiche för die sympathischen Nervenenden in der Leber 
annehmen. Und ebenso läßt sich die peripher bedingte asphyktische 
Glykosurie (Kohlenoxyd, Curare), wie wir oben gesehen haben, deuten. 

Wir haben es also hei beiden Gruppen mit Glykosurien zu tun, 
die durch Reizung des Sympathikus und konsekutive Ausschüttung 
der Glykogendepots bedingt sind. Diese Reizung kann entweder 
zentral oder peripher im System angreifen. 

Eine sobließliche Einteilung aller experimentellen Glykosurien 
ergibt demnach folgende Gruppen. 

A) Glykosurie infolge Nierenwirkung 

a) ohne Hyperglykämie: Phlorhizin, 

b) mit oder ohne Hyperglykämie: Nierengifte. 

B) Glykosurie infolge Hyperglykämie 

a) unabhängig vom Glykogengebalt der Organe: Pankreas¬ 
diabetes 

b) abhängig vom Glykogengehalt der Organe un'd bedingt 
durch Sympathikusreizung. 

a) zentrale (analog der Piquure): Coffein, Strychnin, sensible 
Nervenreizung, Asphyxie. 

/?)periphere: Adrenalin, Asphyxie. 

Zum Schlüsse seien die experimentellen Ergebnisse dieser Arbeit 
noch einmal znsammengefaßt. 

1. Nach Splanehnicotomie kommt eine Coffein- 
glykosnrie nicht mehr zustande. 
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2. Adrenalin und Uran wirken auch nach Splanchni- 
cotomie noch glykosnriseh. 

3. Die Chromglykosnrie kann von Hyperglykämie 
begleitet sein. 

Experimenteller Teil. 

Methodik. Die Yersuohe wurden ausschließlich an Kaninchen 
ausgeftihrt, die die doppelseitige Splanchnicotomie sehr gut vertragen. 
Die Splanchnici wurden (unter Benutzung der Angaben von 
Schnitze (38)) beiderseits unterhalb des Zwerchfells aufgesncht 
und aus jedem ein ca. 1—1,5 cm langes Stück herausgeschnitten. 
Nach Abschluß der Versuche wurde durch die Sektion der Operations¬ 
erfolg kontrolliert. Die Versuche selbst wurden immer erst einige 
Tage nach der Operation begonnen, wenn das Tier sich von den 
Folgen derselben auf Blutdruck, Diurese und Blutznckergebalt er¬ 
holt haben mußte. Über die Fütterung vergleiche die einzelnen 
Protokolle. Der Zucker im Harn wurde mittels Fehlingscher Probe 
und durch Polarisation bestimmt, der Blutzucker nach Schenk-Pflüger- 
Allihn. Adrenalin kam im Form des Adrenalins Takamine (Parke, 
Davis) oder des Suprarenins (Höchst) zur Anwendung. Als 
Coffeinpräparat verwendete ich Diuretin, von welchem sich Jakobj (19) 
und Rose (34) überzeugt haben, daß es in Dosen von 1—1,5 g sub¬ 
kutan bei Rüben- oder Zockerfütterung stets Glykosurie erzeugt. 
Auch ich fand in zahlreichen Versuchen an ebenso gefütterten 
Eontrolltieren bei Injektion von 1,5 g Diuretin konstant Zucker 
im Harn. 

Versuch I. 

Kaninchen 2800 g. 3. V. 07. Beide Splanchnici durchschnitten. 
Dauer der Operation 10 Minuten. Kompressionsverband des Abdomens. 
Am nächsten Tage das Tier munter, frifit. Von da an RUbenfütterunng. 

7. V. Harn: Kein Zucker. 4 Uhr p. m. 0,001 g Snprarenin subkutan. 

8. V. Harn 70 ccm. Starke Reduktion. Polar. 2,4 Proz. 

9. V. Harn 90 ccm. Schwache Reduktion. Polar. 0,1 Proz. 

13. V. Harn : Keine Reduktion. 4 Uhr p. m. lg Diuretin (Theobro¬ 

min. natriosalizyl. Bayer) in 5 ccm Wasser subkutan. 

14. V. Harn 110 ccm. Keine Reduktion. 

17. V. Harn 8ü ccm. Keine Reduktion. Uhr p. m. 1,5 g Diuretin 

in 10 ccm Wasser subkutan. 

18. Y. Harn 115 ccm. Keine Reduktion. 

19. V. Keine Reduktion. 

22. Y. 6 Uhr p. m. 2 g Diuretin in 20 ccm Wasser subkutan. 

23. Y. Harn 70 ccm. Keine Reduktion, Polarisation 0, keine Gärung. 

24. Y. Harn 145 ccm. Keine Reduktion. 

3. YI. 6 Uhr p. m. 0,5 ccm einer 0,5 proz. Lösung von Uranylnitrat 
Kahlbaum subkutan. 
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8 Uhr p. m. 0,5 ccm einer 0,5 proz. LOsnng von Uranylnitrat 
Eablbanm subkutan. 

4. VI. Harn 42 ccm. Eiweiß reicblicb. Febling 0, Polar. 0. 

5. VI. Harn 20 ccm. Eiweiß reicblicb. Reduktion stark -f-. Polar. 

0,79 Proz., Qärung positiv. 

6. YI. Harn 8 ccm. Deutliche Reduktion. 

Vom 7. VI. ab Anurie. Am 10. VI. morgens wird das Tier tot 
aufgefunden. 

Versuch II. 

Eanincben (Bock) 3000 g. 

19. VI. 07 Operation. Aus beiden Splanchnici wird ein ca. 1 cm langes 
Stück herausgeschnitten. 

Rttben-Haferfütterung. 

24. VI. Harn keine Reduktion. 6 Uhr p. m. 2 g Diuretin in 10 ccm 

Wasser subkutan. 

25. VI. Harn 130 ccm. Fehling 0. Polar 0. 

26. VI. Harn 175 ccm. Keine Reduktion. 

27. VI. Harn 140 ccm. Keine Reduktion. 6 Uhr p. m. 1 mg Adrenalin 

subkutan. 

28. VL Ham 150 ccm. Fehling +. Polar. 0,23 Proz. 

29. VL Harn 45 ccm. Fehling 0. 

1. VI. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker in 70 ccm Wasser mit 

der Schlnndsonde. 

2. VI. 50 ccm Harn. Keine Reduktion. 

Nachmittag nach intravenöser Injektion von 0,5 g Diuretin 
plötzlicher Exitus. 


Versuch III. 

Kaninchen 2250 g. 31. X. 07 Operation. Aus beiden Splanchnici 
wird ein ca. 1^2 cm langes Stück ansgerissen. Dauer der Operation 
ca. 10 Minuten. Kompressionsverband des Abdomens. Vom nächsten 
Tage ab das Tier munter. Rübenfutter. 

5. XI. 11 Uhr vormittags 20 g Glukose in 100 ccm Wasser per Schlnnd¬ 

sonde. 

6. XI. Ham 320 ccm. Fehling 0. 7 Uhr p. m. 2 g Diuretin subkutan. 

7. XI. Ham 115 ccm. Fehling 0. Polar. 0. 

8. XI. Harn 140 ccm. Fehling 0. 7^/2 Uhr p.m. 1 ccm Adrenalin (1:1000) 

subkutan. 

9. XI. Früh 1 ccm Adrenalin (1: 1000) subkutan. Harn nachmittags 

abgepreßt 160 ccm. Fehling stark +. Polar. 1,65 Proz. 

12. XI. 6 Uhr p. m. 0,5 g Phlorbizin in 5 ccm 1 proz. Na2C03-Lösnng. 

13. XI. Ham 60 ccm. Fehling +. Polar. 1,26 Proz. 

14. XI. 91/2 Uhr früh 0,5 g Phlorbizin subkutan. 

6 Uhr p. m. Harn 60 ccm. Fehling +. Polar. 0,45 Proz. 

Versuch IV. 

Kaninchen 3050 g. 28. XI. Operation. Beide Splanchnici durch¬ 
schnitten wie in Vers. III. Rübenfutter. 

2.XII. 07. 5 Uhr p.m. 10 g Traubenzucker per os. 
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3. XII. Keine Redaktion. 4 Uhr p. m. 2 g Dinretin (in 30 ccm Wasser) 

subkutan. 

4. XII. Harn 140 ccm. Fehling 0. Polar, u. 

5. XII. Fehling 0. 5^2 Uhr p. m. 0,5 ccm einer 0,5 proz. Lösung 

von Uranylnitrat. 

7 Uhr p. m. 0,5 ccm einer 0,5 proz. Lösung 
Ton Uranylnitrat. 

6. XII. Harn 5 ccm. Enthält etwas Eiweiß. 

Fehling stark Polar. 2,4 Proz. 

6.—9. XU. Tier anscheinend wohl, frißt. Ham 7 0 ccm. Eiweiß reich¬ 
lich. Fehling 1,1 Proz. Zucker. 

11. XU. Tier stirbt. 

Blntznckerbestimmung bei Chromglykosnrie. 
Versuch V. 

Kaninchen 3300 g. Rttbenfutter. 

27. X. 25,4 ccm Blut ans der Carotis mit 0,0939 Proz. Zucker. Hierauf 

0,05 g Kalinmcbromat (5 proz. Lösung) subkutan. 

28. X. Ham; Eiweiß Spur, Zucker 0. 

29. X. Ham 100 ccm. Eiweiß stark-)-. Sacchar-|-. Polar. 0,28 Proz. 

0,05 g Kalinmcbromat subkutan. 

30. X. Ham 135 ccm. Fehling Polar.: 1,3 Proz. Zucker. 

Albnmen -i-. 

31/2 Uhr p. m. 0,05 g Kalinmchromat subkutan. 

5 V 2 Uhr p. m. 24,2 ccm Blut ans der Carotis mit 0,34 Proz. Zucker. 

Versuch VI. 

Kaninchen 2900 g. Rttbenfutter. 

10. XI. 6 Uhr p. m. 23,4 ccm Blut ans der Carotis mit 0,113 Proz. Zucker. 

Danach 1 ccm der 5 proz. Lösung von Kal. chromic. subkutan. 

11. XI. Harn: Eiweiß Spur,'Zucker 0. 1 ccm Kal. chromic. subkutan. 

12. XI. Harn 90 ccm. Albumen stark -j-, Sacchar. 0. 1 ccm Eal. 

chromic. snbknt. 

13. XI. Harn 40 ccm. Alb. -(-. Spur Redaktion. 

14. XL 10 Uhr vorm. Das Tier schlecht. Einige ccm Harn, der nicht 

reduziert. 23,8 ccm Blut aus der Carotis mit 
0,356 Proz. Zucker. 
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XXVII. 

Aub dem pbarmakologisohea Institut zu Wien. 

Über das Schicksal der Milchsäure bei normalen und 
phosphorrei^ifteten Tieren. 

Von 

E. E'eubauer. 


In einer kürzlioh in dieser Zeitschrift erschienenen Mitteilung 
konnte ich bestätigen, daß bei Phospborvergiftung das Glykogen 
rasch schwindet und selbst nach Glukosedarreichung Glykogen nicht 
nachweisbar wird. sonst binnen kurzer Zeit Glykogen 

schwindet, so ist d>C Ursache davon entweder die, daß der Verbrauoh 
daran gesteigert ist, wie im Hunger, bei Muskelarbeit und im Fieber 
oder daß ein Nervenreiz auf die Leber wirkt und sie zwingt, Gly¬ 
kogen zu entladen; im letzteren Falle kommt es dann zu Hyper¬ 
glykämie meist mit Glykosnrie. Bei der Phospborvergiftung ist nun 
erstlieh einmal Hyperglykämie nicht nachweisbar. 

Es wurde dies, da mit guter Methode ausgeftthrte Bestimmungen 
hierüber fehlen, in einigen Versuchen festgestellt, die in Tab. I wieder¬ 
gegeben sind. Das in einer Lösung von ozalsaurem Natrium aufge- 
fangene Blut wurde nach Schenck mit Salzsäure Sublimat enteiweißt, 
das Filtrat mit Schwefelwasserstoff behandelt, filtriert und die Zucker¬ 
menge nach Allih n-Pflttger I) durch Wägung des ausgefällten Enpfer- 
oxyduls bestimmt. 

Die Normalwerte der Tabelle zeigen Übereinstimmung mit Böses ü 
Angaben; der Blntzuckergehalt phosphorvergifteter Tiere übersteigt auch 
nach Zuckerfütterung den Normalwert nicht; ein auffällig niedriger Wert 
ergab sich bei einem Phospborkaninchen (E. 7), dessen sofort nach dem 
Aderlaß verarbeitete Leber glykogenfrei befunden wnrde; Glykosurie 
wurde auch bei zuckergefütterten Eaninchen, die mit Phosphor vergiftet 
wurden, meist nicht beobachtet. 

1 ) Pflüger: Das Glykogen. Pflügers Archiv 91. 1. 

2 ) Bose: Der Blntzuckergehalt des Kaninchens, seine Erhöhung durch 
Aderlaß, durch die Eröfi'nung der Bauchhöhle und durch Nierenausschaltung 
und sein Verhalten im Diuretindiabetes. Arch. f. ezp.Path.a.Pharmak. 1903. 50.15. 

Aiohiv L ezperiment. Pathol. n- Fharmakol. Bd. 61. 26 
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Tabelle I. 



Blutzucker in Broz. 

vor f nach 
Phosphorvergiftunß: 

Regime und 
Fhosphordosis 


K. 4 

K. 1 

K. 3 

0,0980 

0,1082 

0,1081 

0,0674 


RUbenfutter 

»» 

5 Tage nach den ersten Bestimmungen; 
15 Stund, nach 20,5 g Rohrzucker peros. 

K. 7 

K. 12 

0,064 

0,0484 

0,1081 

Karenz 

0,016 g Phosphor 
in 2 Dosen 
Rttbenfutter 
0,012 g Phosphor 

Das Tier wird 41 Stunden nach der 
ersten Phosphordosis verblutet; Leber 
glykogenfrei, stark verfettet. 

5 Tage nach der ersten Bestimmung; 
16 Stunden nach 0,012 g Phosphor und 
20 g Rohzucker. Leber glykogenreich, 
nicht verfettet. 

E. 6 


0,1347 

Karenz 

0,015g Phosphor 
in 2 Dosen 

Der Aderlaß wird 41 Stunden nach der 
ersten Phosphordosis, 17 Stunden nach 
Zufuhr von 40 g Rohrzucker ausgefUhrt. 
Leber glykogenhaltig,^ verfettet. 


Was andrerseits die Frage des Stoffverbrauchs bei Phosphor- 
vergiftnng angeht, so ist zumindest der Gesamtverbrauoh nicht ge¬ 
steigert (cf. Loewi 1). Immerhin haben wir aber mit der Möglich¬ 
keit zu rechnen, daß aus uns unbekannten Gründen ein plötzlicher, 
einseitig gesteigerter, den an andrem Material einschränkender Ver¬ 
brauch an Kohlehydrat stattbat, der natürlich den raschen Glykogen¬ 
schwund erklären würde. Einen derartigen Mehrverbrauch sind wir 
aber nur berechtigt anzunehmen, wenn wir nachweisen können, daß 
faktisch aus dem Glykogen etwa gebildete Produkte verbraucht 
werden. Unter diesen ist zunächst an die Milchsäure zu denken. 

Dafür daß aus Kohlehydraten, wenn auch vielleicht nicht aus 
solchen allein Milchsäure entstehen kann, sind in jüngster Zeit die 
Gründe oft genug zusammengestellt worden, sodaß auf eine Wieder¬ 
holung verzichtet werden kann; auch die Anschauung, daß bei 
Phosphorvergiftung das Glykogen in Milchsäure übergehe, ist ver¬ 
schiedentlich geäußert worden. Wenn dem so ist, dann müssen wir 
annehmen, daß entweder nicht das ganze schwindende Glykogen in 
Milchsäure übergeht oder daß mehr Milchsäure gebildet als ausge¬ 
schieden wird, sie also entweder in dem Organismus abgelagert oder 
weiter verändert wird; denn erstlich treten im Verhältnis zur Größe 
des Glykogenschwnndes nur geringe Mengen von Milchsäure iro 
Harn auf und auch diese nicht gerade zu der Zeit, in der der 
größte Glykogenschwnnd beobachtet wird, nämlich zu Beginn der 
Vergiftung; wir haben ferner in Analogie mit den Verhältnissen bei 

1 ) Handb. d. Pathol. des Stoffwechsels. 1907, fid. 2. 
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der ArsenvergiftoDg anzanehmen, daß der in den Organen verbleibende 
Milehsänrerest das Defizit nicht decke. (Araki i) Mandel n. Lnsk 
Morishima)^). Es erscheint nach alledem am wahrscheinlichsten, 
daß hei der Pbosphorvergiftang Milchsäure reichlich verbrannt 
werden kann; dann würde sieh diese Vergiftung anders verhalten 
als die in vielen Punkten ähnliche GO-Vergiftung; denn bei dieser 
wird Milchsäure nicht oxydiert, sondern annähernd quantitativ aus- 
geschieden; nach subkutaner Injektion von 3,3 bis 5,1 g Natrium- 
laktat fand Araki >) fast die gesamte Menge im Harn wieder; das 
geringe Minus ist im wesentlichen der nicht vollständigen Resorption 
znznscbreiben. Ich habe daher auf Anregung von Herrn Prof. 
Loewi das Schicksal der Milchsäure bei Pbosphorvergiftung einer 
Untersuchung unterzogen. 

Bevor an die Untersuchung des Schicksals der Milchsäure beim 
Phosphortier herangetreten wurde, erschien es nötig festznstellen, ob 
die Milchsäure vom normalen Tier völlig verbrannt werde. Es liegen 
über diesen Punkt nur außerordentlich wenige Angaben vor, wonach 
zngeführte Milchsäure vom tierischen Organismus vollständig ver¬ 
brannt werden soll. Unter dem gewichtigen Einfinß von Liebigs 
Anscbannng war man lange auf dem Standpunkt verharrt, daß die 
fettsanren Salze überhaupt glatt zu Karbonaten und Wasser ver¬ 
brannt werden; doch zeigte sieb schließlich, daß besonders die 
flüchtigen Fettsäuren mit kurzer Kohlenstoff kette in beträchtlicher 
Menge in den Harn übertreten; BergelH) hat dies neuerdings für 
die Acetate festgestellt; PohP) hat ferner eine ganze Reihe von 
drei und vier Kohlenstoffatome enthaltenden Fettsäuren in dieser 
Richtung untersucht und besonders auch auf die Möglichkeit ihres Auf¬ 
tretens im intermediären Stoffwechsel, je nach ihrer Verbrennbarkeit 
hingewiesen; übrigens verhalten sich auch stereoisomere Fettsäuren 
hinsichtlich ihrer Verbrennbarkeit recht verschieden (Brion**). 

1) Araki: Über die chemischen Änderungen der Lebensprozesse infolge 
von Sanerstofimangel. lY. Mitteil. Zeitschr. f. phys. Cb. 19. 422. 1894. 

2) Lnsk und Mandel: Lactic acid in intermediary metabolism. Amer. 
Jonm. of phys. 16. 129. 1906. 

3) Morishima: Über das Vorkommen der Milchsänre im tierischen Orga¬ 
nismus mit Berücksichtigung der Arsenvergiftung. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 
43. 217. 1899. 

4) Bergell: Das Verhalten der Salze organischer S&uren im Organismus. 
Verh. des 24. Kongresses f. innere Medizin 1907. 236. 

Si) Pohl: Über den oxydativen Abban der FettkOrper im tierischen Organis- 
mns. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 37. 413. 1896. 

6 ) Brion; Über die Oxydation der stereoisomeren Weins&nren im tierischen 
Organismus. Zeitschr. f. phys. Gh. 25. 283. 1898. 

26 * 
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Nachdem Liebig*) gezeigt hatte, daß naeh Zufuhr reichlicher 
Mengen von Natriumlaktat nicht die geringste Spur Milchsäure im Harn 
nachweisbar wird, behaupteten Nencki und Sieber^), daß auch 
eine schwere Diabeteserkranknng die Fähigkeit nicht aufbebt ein- 
geffibrtes milehsaures Natrium quantitativ zu oxydieren; von 80 g 
Natriumlaktat war auch nicht die geringste Menge in den Zncker- 
harn fibergegangen; dagegen bat Stadelmann3) nach Zufuhr von 
4,5 g Milchsäure (freie Säure?) im Ham eines Diabetikers Milch¬ 
säure gefunden. Schließlich hat Araki^), der vier Kaninchen und 
einem Hunde 4,21 bis 5,53 g milehsaures Natrium subkutan injizierte, 
nur in einem Falle aus einem Kaninchenharn 0,02 g Zinklaktat dar¬ 
stellen können; in den vier anderen Fällen war der Harn milch* 
säurefrei. 

In unseren nach dieser Richtung angestellten Versuchen erhielten 
Kaninchen pro kg Körpergewicht 2,5 bis 4,5 g inaktiven Natrinmlaktäts 
(Kablbanm) subkutan. In einigen Fällen wurde aus dem Harne Milch¬ 
säure nach der fiblichen Methode als Zinklaktat dargestellt; doch be¬ 
schränkte sieh unsere Untersuchung nicht darauf festzustellen, ob naeh 
Milcbsäureznfnhr Milchsäure selbst im Harn auftrete, sondern es wurde 
auch auf das etwaige Auftreten anderer ätberlösliehen Säuren ge¬ 
achtet. Zu diesem Zwecke wurde von dem auf ein rundes Volumen 
aufgeffillten Harn die Hauptmenge eingeengt, hierauf mit Phosphor¬ 
säure angesäuert und nun mit Äther solange extrahiert bis im Laufe 
von 24 Stunden höchstens nur noch minimale Säuremengen fiber¬ 
gingen ^); die vereinigten Extrakte wurden eingedampft, der Rück¬ 
stand mit Wasser anfgenommen, auf ein bestimmtes Volumen auf- 
gefüllt und filtriert, ein aliquoter Teil der Lösung wurde naeh Zusatz 
einiger Tropfen Phenolphthalein mit N/10 Natronlauge titriert, der 
erhaltene Wert auf die Gesamtharnmenge berechnet 


1 ) Liebig: Annalen der Chemie u. Pfaarmac. 62. 337. 1897. 

2 ) Nencki u. Sieber: Joum. f. pract Chemie 26. 35. 

. 3) Stadel mann: Über die Ursachen der pathologischen Ammoniakaus¬ 
scheidung beim Diabetes mellitus und des Coma diabetium. Arch. f. exp. Path. 
17. 442. 

4) Araki, loc. cit. 

5) Die Extraktion wurde meist in der Art vorgenommen, daß der eingeengte 
anges&nerte Ham in ein hohes, schmales 6ef&ß gebracht wurde, auf dessen 
Grund der mit zwei seitlichen Öffnungen versehene lange Ansatz eines Trichter- 
Chens reichte; das ganze kam in einen für die Extraktion fester Substan:vn be¬ 
stimmten Soxhlet; der in den Trichter abtropfende Äther floß durch den langen 
Trichteransatz, durchströmte die schmale hohe Harnschicht und floß dann durch 
den Soxhlet ab. 
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Tabelle IL 


^ ! 



1 p 

a tc 

te C 

Ä 0 

W ß 

c 

ritrationswert 



Kan. 

Gew. 

Regime 

0 

8> 

des Äther- 
extrakts in com 


> 


ocm 


N/10 Lauge 


\. 

11.11. 
2800 g 

Karenz v. | u. 11. an 
11.11. 113 8 Natr. 




1 Ätherextrakt dreht die 


lact 

55 

sauer 

11,8 


> Ebene des polarisierten 



12.11. 

65 

alkal. 

247,0 

1 Lichtes nicht. 



13. ll. 

50 1 

$ 

52,0 

Eisenohloridreaktion auf 







Milchsäure positiv. 

2. 

26.1. 

RUbenfÜtterung vom 






4800 g 

26. 1. an 

! 





28. 1. 850 g Rüben 

29. 1. 30« g 

630 [ 

p 

36,0 





9,2 8 Natr. lact 

in 5u HaU 

270 

p 

93,0 

Reaktion auf Brenz- 
tranbensäure negativ. 



30. 1. 250 g Roben 

180 

p 

31,2 



31. 1. 600 g 

460 

0 

^13,8 


2a. 

19.7. 

2100 g 

Karenz y. 19. 7. an 

20. 7. 

21. 7. 5,6 8 Natr. 

35 

saner 

14,7 




lact. in 40 ccm JbisO 

25 

alkal. 

48,7 

Eisenchloridreaktion auf 







Milchsäure positiv. 
Reaktion auf Brenz- 







traubensänre negativ. 



22. 7. 

30 ’ 

p 

27,0 

Eisenchloridreaktion ne¬ 







gativ. 

3. 

4. 12. 
1450 g 

tägl. 100 com Milch 

6. 12. 

3,7 Q Natr. 

^^•llactin20HiO 

80 

! 

|neutral 

i 9,1 

1 




75 

1 . 

5,9 







1 1 




8.12.) 

210 

1 alkal. 

■ 110,0 


4. 

18. 2. 

Rubenfutter 



1 



2200 g 

! 

18. 2. 520 g Rüben 

19. 2. 500 g „ 

20. 2. 320 g 

330 


38 

1 



( 

i 

4,86 g Natr. lact 

in 25 ccm H2U 

250 

: , 

' 82 



1 

1 

21.2. 330 g Rüben 

22. 2. 660 g „ 

360 


1 58,1 

1 




5,05 g Natr. lact 

in 2b ccm H2O 

500 


1 

101,9 




23. 2. 


1 



5. 

5.12. 
3200 g 

1 

Karenz v. 5 . 12. an 
6. 12. 10g Natr. lact 

60 

jj 

9 



7. 12. 

85 


60 


6. 

! 4.12 

Vom 4. 12. an 


1 




1 1500g 

1 

100 ccm Milch 
pro die 


1 




1 

5. 12. 

6.12. 

73 

! schw.- 
alkal. 

7,9 
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Tabelle III. 


2a 


Regime |] 

1, 

ao 

® s 2 

•o t: is 

äs 1 

a © ^ 

N C8 

in g 

1h © s « 

© 1 bo © bß 

> M ao o s 

S « s 2 C « 
g 5 -g «.S 

^ QJ ^ O 

2 S=o ^ 

H K? ^ 

vor 1 nach 
Milchsäure¬ 
zufuhr in ccm 

Milch 

3,7 

8,8 1 110,0 


=2,5 g 
pro kg 

in 28 Stunden 

Karenz 

11,3 

23,6 1 299,0 


=4,0 g 
pro kg 

in 48 Stunden 

Ruhen- 

4,86 

114 1 242 

futter 

5,05 

in 3x24 Std. 


9,91 
=4,5 g 
pro kg 


Karenz 

5,6 

29,4 1 75,7 
in 2X24 Std. 


=2,6 g 
pro kg 

ßüben¬ 

9,2 

33,7 1 93,0 

futter 

=2,0 g 
pro kg 

in 24 Stunden 

Karenz 

10 

9,0 1 60 
in 24 Stunden 


=3,1 g 

pro kg 

Milch 


7,9 1 



in 24 Stunden 


0) QO 
(25 0? 

:0 M 
{-• OJ 

«I 

§.2 

Qi W 

bfl 

■Jh 


in ccm 


6 ^ 
^ 2 
^ 
00 T3 
js a> 
_o bt 

C3 
08 




a> I 
bß-G •*j 

«.'S fl 

O) 

bO S3 




S « S 
o . ö 
® N 

g.2.S " 

in g 


101,2 


275,4 


128,0 


46,3 


59,3 


51 


0,91 


2,48 


1,15 


0,42 


0,48 

0,46 


bO :o 
09 ^ 

G ^ 

gS; 

Vi ' 
O V 

S fl ' 

'2 ^ 
C8 o 

§ 13 

N S. 


fl ^ 


© « 
bo bo 

« g 

73 

fl _ci 

03 ^ 


© '»J ® 

fl ^ 
© © »^ 
.Q N ^ 


29,47 Proz. 


27,5 


14,6 


9,4 


6,6 


5,7 


Menge und 
Eigenschaften 
des dargestellten 
Zinklaktats 


Zinklaktat 0 Eisen¬ 
chloridreaktion auf 
Milchsäure negativ 
0,28 g Zn.laktat = 
0,133 g Milchsäure = 
11,5 Proz. der mehr 
ausgeschiedenen Säu- 
r en,keine Polarisation 

0,9583 g Zn.l aktat, 
0,8478 g wasserfreies 
Zn.laktat = 0,492 g 
Milchsäure = 42,8 
Proz. der mehr ausge- 
schiedenen Säuren 
0,3209 g ZnO. 

Gehalt an H 2 O 12,4 
Proz. statt 12,9 her. 
Gehalt an ZnO 33,49 
Proz. statt 33,1 her. 
Das Zn.laktat dreht 
das polar. Licht nach 
rechts. 

0,210 g Zn.laktat, 
0,168 g wasserfreies 
Zn.laktat = 0,122 g 
Milchsäure^ 29 Proz. 
der mehr ausgeschie¬ 
denen Säuren. 
0,0555 g ZnO. 

Gehalt an H 2 O 20Proz. 

(18,18 her.) 
Gehalt an ZnO 33,05 
Proz. (33,1 her.) 
Optisch inaktiv. 


Aus den in Tabelle 2 und 3 angeführten Versuchen ergibt sich: 
1. Gleichmäßig gefütterte Kaninchen scheiden in ihrem Harn 
recht konstante Mengen ätherlöslicher Säuren aus; die Menge 
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derselben ist bei Earenztieren und bei Milebftttterung etwa gleich 
groß und zwar recht gering (entsprechend ca. 10 ccm N/10 Lauge), 
bei Bttbenfbtterung beträchtlich größer (entsprechend ca. 30—40 ccm 
N/10 Lange). 

2. Subkutan gegebenes inaktives milchsaures Natrium 
wird nicht restlos zu Kohlensäure und Wasser verbrannt. Be¬ 
rechnet man die nach Milcbsänrezufubr mehr ausgeschiedene äther¬ 
lösliche Säure als Milchsäure, so ergibt sich, daß in unseren Ver¬ 
suchen 5,7 bis 29,47 Proz. der zugeführten Säure der Verbrennung 
entgehen, größere Tiere (Vers. 2 u. 5) vermögen auch pro kg mehr 
Milchsäure zu verbrennen. 

3. Die nach Milcbsäurezufuhr mehr ausgeschiedene ätherlöslicbe 
Säure besteht in einigen Fällen (1, 4, 7) z. T. aus Milchsäure und 
zwar beträgt ihre Menge dann 11,5 bis 42,9 Proz. der Säureznnabme. 
In Versuch 3, in dem das Säureplus das relativ größte war, ließ 
sich gar keine Milchsäure im Harn nacbweisen. 

4. Die ausgeschiedene Milchsäure war in zwei Fällen Gärungs- 
milchsänre (1, 2a), in einem Fall Linksmilchsäure (4) (Polarisation 
und Kristallwasser). Hingewiesen sei hier darauf, daß Brion*) 
nach Fütterung von (inaktiver) Traubensäure in acht Fällen inaktive 
Säure im Harn fand, einmal wurde eine geringe Becbtsdrehung 
(Reobtsweinsänre) beobachtet. 

5. Brenztrauhensäure, an deren Auftreten nach Milcbsäurezufuhr 
zu denken wäre, wurde nicht gefunden. 

ln analoger Weise wie an den Normaltieren, zum Teil an Tieren 
die vorher unvergiftet Natrium lacticum subkutan erhalten hatten, 
wurde nun eine Versuchsreihe durcbgefllbrt, in der nach Vergiftung 
mit Phosphor milchsanres Natrium subkutan appliziert wurde. Um 
zu einer Vorstellung darüber zu gelangen, in welcher Größenordnung 
die durch die P.-Vergiftung bedingte Vermehrung der äther-wasser¬ 
löslichen Säuren sich bewegt, wurde in zwei Versuchen auf die 
Differenz dieser Werte vor und nach der Vergiftung geachtet. 

Tabelle 4 bringt eine Darstellung dieser und der Milchsäure- 
Versuche an P.-tieren, Tabelle 5a u.b eine Zusammenfassung derselben. 

Versuchsergebnisse aus Tabelle 4 und 5. 

1. Die Pbosphorvergiftung führt beim Kaninchen zu einer Ver¬ 
mehrung der ätberlöslieben Säuren im Harn, diese Säurevermehrnng 
ist nicht sehr beträchtlich (ca. 13 ccm N/10 Lange entsprechend). 
(Tab. 5 a.) 

1) Brion, ioc. cit. 
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Tabelle IV. 


Kan.- 

Gew. 


Harn- 


Regime 


menge 


Reaktion 


j Titrationswert 
I des Äther** 
extraktsinccm 
i N/IO Lauge 


6 . 

4. 12. 

vom 4. 12. an 





1500 g 

100 ccm Milch pro die 






5.12. 






6.12. a** p. m. 0,01 g P. 

73 

schwach 

7,9 



subk. 


alkalisch 




7.12. Nachm, eingegangen 

32 

sauer 

20.4 

7. 

11. 2. 

ab 11. 2. Karenz 





4200 g 






Das- 

11.2. 3h p.m. 0,01g P.sub- 





selbe 

kut. 





Tier 

12. 2. 3'* p.m. 0,01 g P.snb- 


1. Portion 



wie in 

kut. 6,4 g Natr. laot. 


neutral 



Vers. 2, 

in 35 ccm H 2 O 





Tab. 11. 

13. 2. 

36" 1 

r .0« 

2. 

196 




180 I 

alkalisch 




14. 2. Früh tot. 


3. schwach 




i 

i 

sauer 


8. 

18.11. 

Karenz vom 18. 11. an 





3120 g 







19. 11 . 4’' p. m. 0,01 g P. 






subkutan 

50 

schwach 

20,9 



20.11. 4''p.m 0,01g P.sub- 


sauer 




kut. 10,56 g Natr. laci 

75 

alkalisch 

33,6 

! 


21. 11. 9Vii** a« unter 






Krämpfen eingegangen. 

60 

stark sauer 

167,6 

9. 

18. 2. 

Rübenfutterung 


1 



2200 g 

18.2.-23.2. s. Ver8.4,Tab.TI. 






23. 2. 6*» p m. 0,02 g P. 

300 1 

alkalisch 

54 



24.2. 140 g Rüben 4,9 g 






Natr. lact. in 25 ccm H 2 O 

112 

sauer 

136,5 



25.2. 7V2p.m. stirbt das Tier 




10. 

8.12. 

V. 8.12 ab tägl. 50 ccm Milch 





1400 g 

9. 12. 

85 

neutral 




10. 12. 8*>p. m. 0,005 gP. 

70 

sauer 

13,7 



11.12. 8** p.m. 4g Natr. 


schwach 




lact. in 20 ccm HsO 

65 

sauer 

73,8 



12.12. bhp.m, 20gTranben- 






zuoker per os 

125 

neutral 

16,6 



13. 12. 

85 

schwach 

31,2 





sauer 




14. 12. 10V2a.m. 0,01gP. 






1272 4 g Natr. lact. 

t 

schwach 




in 20 ccm H 2 O 

150 

sauer 

93,8 



1 5. 12. Früh tut gefunden. 





Leber 84 g. Glyko¬ 
gen 0. Fett 35 Proz. 


Ätberextrakt dreht 
etwas nach links. 


Leber 210 g, sehr 
fett. 


minimale Recbts- 
drehnng des Ätber- 
extrakts Leber 195 g, 
fettreich. Kein ödem 
an der Injektions¬ 
stelle. 


Trommer Pol.: 

1,538 g Zucker. 
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Die aas dem Yergiftangsbarn dargestellte Milebsanremenge deckt 
einen großen Teil der Sänreznnabme (50—100 Proz.). (Tab. 5a.) 

Die Milcbsänre ist (nach Wassergehalt und Polarisation) Eecbts- 
milebsäure. (Tab. 5 a). 

2. Wird einem P.-vergifteten Kanineben inaktives milch- 
saures Natrium subkutan gegeben, so wird dasselbe zum größten 
Teile verbrannt; der nicht verbrannte Anteil beträgt 12,6—25,5 
Proz., schwankt also etwa in derselben Breite wie beim Normaltier. 

3. Die nach Milcbsänreznfnbr vom P.-tier mehr ausgesebiedene 
ätberlösliche Säure besteht stets z. T. ans Milchsäure und zwar beträgt 
ihre Menge 30—70 Proz. des Säureplus. Wenn hiervon auch die 
vom P.-tier ohne Milchsänrezufnhr ausgesebiedene Milchsäure in Abzug 
zu bringen ist, so ist gleichwohl der Anteil der Milchsäure an dem 
Säurezuwachs beim P.-tier größer als beim Normaltier. 


Tabelle V a. 


Versuchs Nr. 1 

Regime 

^ ö S a> 

? s ö - « ^ 

s3 d 1 

.2 -j- ö ^ 

"ä « Q> ^ O 

H 00»^ 

vor 1 nach 
Phosphor- 
vergiftunjr 

S* Steigerungsgröße j 
§ d, Titrationswertes 

3 nachP.-Vergiftung! 
— ausgedi tickt in ccm 
N/10 Lauge bez 
® als g Milchsäure 
berechnet 1 

Menge und Eigenschaften 

des 

dargestellten Zinklaktats 

H. 

Karenzj 

i 

7,9 

ccm 

20,4 1 
ccm 

1 

12,5 

j 

0,113 

0,1039 g Zn.lakt. 0,091 g Zn.lakt. wasser¬ 
frei =0,053 g Milchsäure = 47 Proz. der 
mehr ausgeschiedenen Säuren. 0,0342 g 
ZnO. Gehalt an H 2 O 12,5 Proz. (her. für 
opt. aktive 12,9 Proz.), an ZnO 32,91 Proz. 
(her. 33,3 Proz). 

Die freie ^äu^e ist rechts drehend. 

s.' 

1 

Karenz 

j 

20,9 

ccm 

33.6 
com 1 

12,7 

0,114 

0,24g Zn.laktat = 0,12 g Milchsäure« 
lOO Proz. d. mehr ausgeschiedenen Säuren. 
Das Zn.laktat ist linksdrehend. 


4. Die ansgeschiedene Milchsäure ist ein Gemenge von Gärungs- 
milchsäure und opt. aktiver Milchsäure, wie aus dem optischen Ver¬ 
halten und dem Kristallwassergehalt des Zinksalzes bervorgeht, der 
zwischen dem Wert für opt. aktive und inaktive Milchsäure gelegen 
ist (12,9 Proz., 18,18 Proz. H 2 O). Neben der vom P.-tier aus- 
geschiedenen R.-Milchsänre ist offenbar von der zngefQhrten inaktiven 
Milchsäure ein Teil als solcher in den Harn öbergegangen; einmal 
freilich zeigte das Gemenge der freien Säuren geringe aber deut¬ 
liche Linksdrehung (Vers. 7, Tab. 5 h, vergl. auch Tab. 3, Vers. 4). 
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Tabelle Vb. 


I 

o ! 
!3 


1 

a> 

i 

fco 

a> 

Ph 

Menge des 
sugefUhrten ' 
itriumlaktats 

Titrationswert! 
der äther- ) 
löslichen || 
Säuren au8ge-|| 
drückt in ccrnj 
N/10 Lauge j 

Steigerungsgröße | 
d. Titrationswertes 
nach Milcbsäure- 
zufuhr ausgodrUckt 
in ccm N/IO Lauge 
bez. alsgMilch¬ 
säure berechnet 

ne von ausge- 
ener ätherlösl. j; 
als Milchsäure' 
net u. in Pro- 1 
d. zugeführten | 
1 . ausgedrückt 



vor 1 nach 
Milchsäure- 

Zunahi 

schied 

Säure 

berech 

zenten 

1 Milchs 


jr 

Zufuhr in ccm 

in ccm | in g 


10 


Karenz 

Ver- 

guchs- 

tier 

ist das¬ 
selbe 
wie in 
Vers. 2 
Tabll. 


Ruben- 

futter 


Karenz 


6,44 
pro kg 


4,9 

= 2,-2g 

pro kg 


10,5 
= 3,4g 
pro kg 


Milch- 

futter 


8,0 

= 5,7k 

pro kg 


50,6 I 196 
berech¬ 
net aus 
Vers. 2, 

Tab. 11 
in 36 Stunden 


50,4 I 136,5 
in 24 Stunden 


33,6 I 167,6 
in 24 Stunden 


50,0 I 198,8 
in 3x24 Std. 


145,4 


1,31 


82,5 I 0,74 


134,0 


1,06 


148,8 


1,34 


25,5 Proz. 


18,97 


12,6 


21 


Menge und 
Eigenschaften 
des dargestellten 
Zinklaktats 


1,6887 g Zn.laktat 
1,404 g Zn.lakt. wasser¬ 
frei = 0,815 g Milch¬ 
säure *= 47 Proz. der 
mehr ausgeschiedenen 
Säuren, 

0,5498 g ZnO. 

Gehalt an HaO 16,ST 
Proz., an ZnO 32,5 Proz. 
Die freie Säure dreht 
das polaris. Licht etwas 
nach links. 

1,3503 g Zn.laktat 
1,005 g Zn.laktat wasser¬ 
frei = 0,52 g Milchs. 
= 70 Proz. der mehr 
ausgeschied. Säuren, 
0,3318 g ZnO. 

Gehalt an H 2 O 18,5 
Proz., an ZnO 31,9 
Proz. 

Minim. Rechtsdrehung 
der freien Säure. 

0,9676 g Zn.laktat 
1,8076g Zn.lakt. wasser¬ 
frei = 0,47 g Milche. 
= 44 Proz. der mehr 
ausgeschied. Säuren. 
0,3215 g ZnO. 

Gehalt an H 2 O 6,54 
Proz., an ZnO 33,23 
Proz. 

Deutlich. Rechtsdrebung 
der freien Säure. 

0,8884 g Z.nlaktat= ca. 
0,43 g Milchs. = 30 Proz. 
der mehr ausgeschiede¬ 
nen Säuren. 

Der Wassergehalt des 
Znlaktats schwankt in 
den Tagesportionen 
zwischen 13,4 und 17,7. 


Anders als aus den Befunden von Araki ‘), der bei CO-Vergiftnng 
subkutan injiziertes Natrium lactioum fast quantitativ im Harn wieder 
auftreten sab, während das normale Tier das verabreichte milchsanre 


1) Araki, loc. cit. 
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Salz vollständig verbrannte, ergibt sich aus den vorliegenden Yer- 
snchen, daß das P.-tier (anch bei letal endigender Yergiftong) den 
größten Teil der injizierten inaktiven Milcbsänre nicht als Säure 
im Harn ansscheidet; ein gewisser Teil entgeht allerdings der Yer- 
brennnng, doch ist derselbe kanm größer als beim Normaltier. Da 
kein zwingender Grund vorliegt, anznnebmen, daß die Resorption 
des snbkntan einverleibten Lactats beim P.-tier eine viel sohleehtere 
sei als beim Normaltier, so ergibt sieh der Schluß, daß das P.-tier 
noch reicblicbe Mengen von Milchsäure zu verbrennen imstande ist; 
selbst derRechts-Milcbsänreanteil der inaktiven Sänre muß znm größten 
Teil verbrannt werden; denn ihre Menge wird von der im 
Harn anftretenden Sänre bei weitem nicht gedeckt und nach 
Morishimas Erfabrnngen bei Arsen Vergiftung ist auch nicht anzn- 
nehmen, daß ein dem nicht gefundenen Teil entsprechender im 
Körper retiniert wird; wenn daher beim P.-tier das Glykogen über 
Milchsäure abgebant wird, so braucht die ansgesehiedene Milchsäure 
der verschwundenen Glykogenmenge nicht zn entsprechen, weil eben 
das P.-tier die Fähigkeit Milchsäure zn verbrennen, nicht verloren 
bat, und es spricht daher die Tatsache, daß die Milchsänremenge 
die zn Yerlnst gegangene Glykogenmenge nicht deckt, nicht gegen 
einen tTbergang von Glykogen in Milchsäure. 

Aus eben diesem Grunde ist es auch schwer durch Fütterungs¬ 
versuche einen Aufschluß über die Abstammung der Milcbsänre zn 
erhalten, abgesehen davon, daß derartige Yersuche an sich nicht immer 
eindeutige Aufklärung über den intermediären Stoffwechsel geben; 
gleichwohl scheint doch für den Fall einer Milchsäurevermebrnng im 
Ham nach Glnkoseznfnhr beim P.-vergifteten Tier ein Wahrscheinlich- 
keitsschlnß im Sinne eines Übergangs von Glykogen in Milchsäure 
gestattet. In der folgenden Tabelle 6 sind diese Yersuche zusammen¬ 
gefaßt; zur Kontrolle wurde auch untersucht, ob Glukosezufubr beim 
Normaltier eine Yermehrnng der ätherlöslicben Säuren herbeiführe 
zumal Gildebrandt 1) fand, daß TranbenznekerfÜtternng wenigstens 
bei haferernährten Kaninchen die Oxalsänreansscheidnng steigere 
(meist freilich nur um einige Milligramme). Die angeführten Yer- 
snehe lassen weder beim Normaltier noch beim Phosphortier einen 
Anstieg ätherlöslicber Säuren durch Glukosezufubr erkennen; doch 
kann dieses negative Resultat die Annahme einer Entstehung der 
Milchsäure aus Kohlehydraten nicht entkräften; gleichwohl sollte 
noch untersucht werden, ob sieh die Eiweißkörper bei dieser Yer- 

1) Hildebrandt. Übereine experimentelleStoffwechselabnonnität. Zeitschr. 
f. phys. Cb. 35- 141. 
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Versuch VI. 





Titrationswert 


Kan.- 


Harn- 

Reaktion 

des Aether 


Gew. 

Regime 

menge 

extrakts in ccm 



ccm 


N/lO Lauge 


6. 5. 

Karenz vom 6. 5. an 





1560 g 

7. 5. 

130 

alkalisch 

21,0 


8. 5. 4** p.m. 20 g Glukose in 


schwach 


• 


110 ccm H 2 O 

40 

alkalisch 

15,5 



9. 5. 

80 

neutral 

14,0 



10. 5. l2*>m.0,0l5gP.8ubk. 

110 

schwach 

14,0 





sauer 




4—5k 20 g Glukose 






110 ccm H 2 O 






11.5. Früh tot gefunden. 

17 

alkalisch 

5,0 


15. 5. 

2000 g 

15. 5. Karenz 

6*» p.m. 10 g Glukose 





per OS in 45 H 2 O 

100 

1. 

28,8 



16. 5. 6**p.m. 10 g Glukose 



26,0 



per OS in 45 HiO 
+ 0,01 g P. 

90 





17.5. 6kp.m. 10g Glukose 






per OS in 45 com 
H 2 O \ 






18. 5. 6» a.m. ein- 1 12» 

25 

schwach 

23,0 

in 12 Stunden 



gegangen | 


sauer 


18. 2. 

Karenz vom 18. 2. an 





2200 g 

21.2. S^'p m.O,011gP.subk. 

US 

sauer 

41.7 

6 g Zucker im Ge- 

60** 


in 60** 

samtbarn. 


22.2. 12k 35'—ih werden 



Leber 80 g, Glyko¬ 


in eine Jugular- 




gen 0,0106 g 8=B 


vene 20 ccm einer 




0,013 Proz., Fett 


45,45pr.Glukose- 
lüsung 9,09 g 




18,6 Prozent. 
Trockensubstanz 


Gl) infundiert. 




21,98 Proz. 


23. 3. 3*» 30—35' 22 ccm 






GlukoseIÖ8nng(=9,99g 
Gl) intravenös 






24. 2. Früh tot 





24. 11. 

1950 g 

ab 24. 11. Milcbfutter 

26. 11. 300 ccm Milch (Mit¬ 





tag u. Abend je 
150 ccm) 

80 


9,0 




27. 11. Mittag u. Abend je 





lOu ccm Milch 

195 1 


7,2 



28. 11. Mittag u. Abend je 





1 00 ccm Milc 






12** 20 g Glukose 

165 


17,0 



29. 11. Mittag u. Abend je 


neutral 




100 ccm Milch 

6** p. m. 40 g Glu¬ 

1 



Kein Zucker im 


kose per OS. 

85 


10,0 

Harn. 


suehsanordnting als Quelle der Milchsäure erkenuen ließen; es wäre 
dabei an das Alanin als unmittelbare Vorstufe zu denken, ans dem 
dnrch hydrolytische Ammoniakabspaltnng Milchsäure entstände; 
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Neaberg und Langstein >) wollen sogar ans dem Harn hungernder 
Normalkaninehen, die 20 bis 30 g Alanin erhalten batten, 2 g 
milehsanres Zink dargestellt und daneben noch eine Glykogenan- 
bänfnng von 2 bis 3 g in der Leber erzielt haben; auch die Ver* 
snohe von Embden und Salomon'^) sprechen im Sinne der Mög¬ 
lichkeit eines solchen Abbaues. 


Tabelle VII. 


u 

Ä 

oö 

Zj 

> 

San.' 

Gew. 

Regime 

i 

• V 

r bo 
u a 
« o 

Ä £ 

com 

Reaktion 

Titrationawert | 
des Äther- | 
extraktainccm j 
N/lO Lauge | 


15 

16. 3. 

1220 g 

16. 3. 4»» p.m. 0,012 
g P. subkutan, 9 g 
Alanin in 85 com 
HsO per os 

17.3. ll^a. m. tot 
gefunden 

90 

i 

1 

alkal. 

18,0 

Leber 60 g, kaum 
verfettet, Glyko¬ 
gen 0. 

16 

13. 5. 
2300 g 

13. 5. 6" p. m 10 g 
Alanin in 45 HaO 





i 

i 

1 

1 

per 08 

14. 5. 1271*» 0,015 g 

P. 8ubk. 

4** 10 g Alanin 

15. 5. 4*» 0,012 gP. 
8ubk. 

6*» 10 g Alanin 

16. 5. Frttb tot ge- 
gefunden 

60 

125 

1 

19,5 

36,0 



Beim Phosphortier führt also das Alanin (Tab. 7) ebensowenig 
wie die Glukose (Tab. 6) zu Vermehrung der fttherlöslichen Säuren 
im Harn, also auch nicht der Milchsäure. Eine der beiden Sub¬ 
stanzen, wenn nicht beide, muß aber als Mnttersnbstanz der Milch¬ 
säure eine Bolle spielen; daß sich dies in unseren Versuchen nicht 
äußerte, liegt daran, daß, wie wir zeigen konnten, das Phosphortier 
die Fähigkeit besitzt, Milchsäure in großen Mengen zu verbrennen. 
Erinnern wir uns nun daran, daß die Phospbortiere rasch ihr Glykogen 
einbUßen, daß die aller Wahrscheinlichkeit nach daraus entstehende 
Milchsäure verbrannt wird, so können wir mit einiger Beserve den 
Schluß ziehen, daß bei Phospborvergiftnng wie bei Fieber, der Ver¬ 
brauch an N-freiem Material gesteigert ist. 


1) Neaberg und Langstein: Verhandlungen der Berliner physiol. Gesell¬ 
schaft 1903. 

2) Emden und Salomon: Über Alaninfütterungsversuche am pankreas¬ 
losen Hund. Hofm. Beitr. 6. 63. 1904. 5. 507. 1904. 
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Kurz znsammengefaßt ergibt sieh ans den vorlie¬ 
genden Versnehen: 

1. Normal-Kaninchen verbrennen in Form ihres Na- 
trinmsalzes zugeführte Milchsäure nicht restlos zu 
Kohlensäure und Wasser; zugeftthrte Milchsäure steigert 
vielmehr den für gewöhnlich sehr konstanten Gehalt 
des Harns an ätherlöslichen Säuren; der nicht verbrannte 
Teil wird z. T. als Milchsäure, z. T. in Form anderer äther¬ 
löslicher Säuren ausgesehieden; bisweilen tritt Milch¬ 
säure als solche gar nicht in den Harn über und es kommt 
nur zu einer Vermehrung anderer ätherlöslicber Säuren. 

2. P.-vergiftete Kaninchen verhalten sieh Mileh- 
säureznfnhr gegenttber fast wie normale; sie verbrennen 
einen sehr großen Teil der zugeführten Säure und 
scheiden den Rest als Milchsäure und z. T. in Form 
anderer ätherlöslicher Säuren ans; der Anteil der Milch¬ 
säure an der Gesamtmenge ätherlöslicher Säuren ist 
gegenüber dem Normaltier, dem Milchsäure zngeführt 
wurde, kaum erhöht. 

3. Da das Phosphortier die Fähigkeit Milchsäure zu 
verbrennen nicht verloren hat, vermögen Fütterungs- 
versuche keinen sicheren Aufschluß zu gehen über den 
Übergang des Glykogens in Milchsäure bezw. über die 
Abstammung der Milchsäure ans Kohlehydraten oder 
Eiweiß (Alanin). In unseren Versuchen führte weder 
Zucker- noch Alaninzufuhr zu einer Vermehrung äther¬ 
löslicher Säuren im Harn, auch nicht bei P.-tieren. 
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XXVIII. 

Ans dem pharmakologischen Institute zn Wien. 
Über den Meehanlsmns der Binretlnglykosnrie. 

Von 

Dt. M. NiBhi, Tokio. 


Jüngst hat ans diesem Institut P o 11 a k die Beobachtung mit¬ 
geteilt, daß die Dinretin-Gljkosurie nach doppelseitiger Splancbnico- 
tomie ansbleibt, sich also verh&lt wie die Piqnure-Glykosnrie. Da 
die Dinretinglykosnrie sich regelmäßig und mühelos erzielen läßt, 
schien sie uns geeignet als Methode verschiedene Fragen, die 
sich an die zentrale Gljkosnrie knüpfen, ihrer experimentellen 
Beantwortung entgegenznführen. Dies habe ich auf Anregung von 
Herrn Prof. Loewi unternommen, und zwar habe ich insbesondere 
die Bedeutung der Nebennieren für das Zustandekommen der zen¬ 
tralen Glykosnrie festznstellen gesucht. 

Bevor ich des Näheren auf meine Untersuchungen über die 
Dinretinhyperglykämie eingehe, will ich zum besseren Verständnis 
zuerst das schon bekannte Verhalten des Blutzuckers bei Kaninchen 
unter verschiedenen Bedingungen, das schon von vielen Forschern, 
Claude Bernard, Bock und Hoffmann, Schenck, Lewan- 
dowski und insbesondere von RoseO studiert worden ist, kurz er¬ 
örtern und meine Vorversncbe mitteilen. 

Der normale Prozentgebalt des Eaninchenblntes an Zucker be¬ 
wegt sieb bei beliebigem Futter in ziemlich engen Grenzen. Im 
Durchschnitt beträgt er zirka 0,1 Proz. Die obere Grenze von 
0,15 Proz. Überschreitet er nur ausnahmsweise; niemals erreicht er 
unter normalen Verhältnissen 0,2 Proz. Die untere Grenze liegt bei 
zirka 0,07 Proz., selbst bei Hungertieren nur selten tiefer. Auch durch 
besonders kohlehydratreiche Fütterung wird der Zuckergehalt des 
Blutes kaum in die Höbe getrieben. Da ich bei meiner Blntzncker- 
bestimmnng nach der Enteiweißung des Blutes nach der Schenck- 
schen Methode mittelst Allihn-Pflügerscher Lösung Kupferoxydul 

1) Rose, Archiv für exper. Pathologie und Pharmakologie, Bd. 50. 

2) Schenck, Pflügers Archiv für die gesamte Physiologie, Bd. 57. 
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darstellte, möchte ich zum Vergleiche mit den Ergebnissen anderer 
Autoren meine fÜnfFälle von Normalblutzuckerbestimmungen angeben: 


Blutzuckergehalt des normalen Eaninobens. 


1. Kaninchen 2300 g (Grünfutter) 

0,075 Proz. 

2. 

2650 „ 

0,097 „ 

3. „ 

2600 „ (20 Stunden vorher 20,0 Trauben¬ 



zucker Proz.) 

0,100 „ 

4 . 

2650 „ (Grünfutter) 

0,110 „ 

5. „ 

4400 , 

0,165 „ 


Durcbscbnittlicb 

0,109 Proz. 


Die Diuretinhyperglykämie resp. Glykosurie ist bei Kanin¬ 
chen regelmäßig dann zu konstatieren, wenn das Tier vorher mit 
Buben oder Zucker reichlich gefüttert worden ist. Bei gewöhnlicher 
Fütterung ist die Hyperglykämie dem geringen Kohlehydratvorrat des 
Organismus entsprechend sehr gering, Glykosurie bleibt meistens aus. 

Ich habe aber bei einem Grttnfuttertiere mit 0,125 Proz. Blutzucker¬ 
gehalt nach Diuretininjektion einmal Glykosurie gesehen. 

Meine in vier Fällen augestellten Versuche ergaben folgendes: 

Zuckergehalt des Kaninchenblutes nach Diuretin- 


iujekt ion. 




1 


Zeitraum zwi- 

i 

Blut¬ 
zucker in 

Prozenten 


>-« 

Fütterung 

Gewicht 

Diuretin 

sehen Injek¬ 
tion und nach¬ 
folgend. Blut- 

1 Entzogene 
Blutmenge 

' Glykü- 
surie 





entziehung 

1 




1 

Traubenzuck. 
20,0 per os 

1 2950 g 

2,0 subkutan 

Ih 20^ 

27,4 com 

0,213 

+ 

2 

Traubenzuck. 
2U,0 per os 

j 1950 g 

2,0 

40^ 

1 

24,3 ^ 

0,267 

+ 

3 

1 Traubenzuck. 
10,0 x;i subk 

3100 g 

0,5 intravenös 

Ih 

20,2 . 

j 

0,270 

+ 

4 

1 

Traubenzuck. 
20,0 per os 

2700 g 

2,0 subkutan 

Ih 35' 

1 

25,4 . 

<1,465 

+ 


Nr. 3 hatte zunächst 3 Tage gehungert, in den 3 folgenden Tagen 
waren ihm je 10,0 Traubenzucker subkutan injiziert worden; am nächsten 
(7.) Tage erhielt es dann die Diuretininjektion. 

Dieser Versuch beweist, daß die Diuretinhyperglykämie nicht 
nur bei Verabreichung von Kohlehydrat per os zu erzielen ist. 

Zuweilen folgt einer subkutanen Zuckerinjektion von 10 g bis 12 g 
eine kurzdauernde Glykosurie, meistens aber nicht. 

Die innerliche Verabreichung des Zuckers geschah immer in 
wässeriger Lösung am Abend vor dem Tage der Diuretininjektion. 

Bose hat die Diuretinhyperglykämie in verschiedenen Zeiten, 
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von t2 Minuten bis 2 Standen nach der Injektion regelmäßig fest- 
steilen können. Bei mit Kohlehydrat auf obige Weise gefütterten 
Kaninohen kann man nach seinen and meinen Untersaobnngen einen 
Blatznekerwert von zirka 0,2 Proz. naoh Dinretininjektion als mini¬ 
malen bezeichnen. 

Bei meinen Versnoben habe ioh das Hauptgewicht aaf den 
Zuckergehalt des Blntes gelegt; das Vorkommen von Zocker im Harn 
habe ich zwar genau kontrolliert, aber wegen seines unregelmäßigen 
Verhaltens nur selten ftlr meine Schlüsse verwertet. Ich habe, wie 
übrigens schon Rose, öfters beobachtet, daß die Glykosurie trotz 
der bereits vorhandenen Hyperglykämie und auch Diurese, erst 
viel später eintrat. 

Da die bei meinen Versuchen vorzunebmenden operativen Ein¬ 
griffe möglicherweise schon an und für sich eine Veränderung im 
Zuckergehalt bewirken könnten, habe ich einige Tage nach der 
Operation den Blutzucker ohne vorangehende Diuretininjektion be¬ 
stimmt und teile die Ergebnisse kurz in folgender Tabelle mit. 


Blntzuckergehalt des operierten Eaninebens: 


1 

1 




Zeitverlauf' 



Blut- 

i 

Nr.! 

Gewicht 

Art der Operation 

Fütterung 

zwisohen 

Operation 

Blut- 

Zucker 

! 



und Blut- 

menge 

in Pro- 

1 




entnähme 



zenten 

i : 

1500 g 

beide Splanohnici durch¬ 
schnitten 

Zucker per os 

4 Tage 

19 

ccm 

0,100 

2 

3500 g 

beide Splanchnici durch¬ 
schnitten 

^ i i 

2 ^ 

27,8 


0,160 

3 

2600 g 

beide Splanchnici durch- 
schnitten 

tf S 'S 

2 ** 

21,5 

% 

0,090 

4 

4450 g 

linkss. Splanchnionsduroh- 
schneidung 

£ 9 « 

' 7 * 

32,4 

« 

0,108 

5 

2850 g 

r. Nebennierenexstirpation n. 
1. Nebennierennerventrenng. 

Grünfntter 

I 6 ^ 

1 

23,3 


0,100 

6 

2300 g 

r. Nebennierenexslirpation n. 
1. Nebennierennerventrenng. 

Zucker per os 


15,4 

** 

0,089 

7 

2200 g 

Dnrohtrennnng beid. Neben 1 
nierennerven 


4 ^ 

18,0 

p 

0,122 

1 

8 

2000 g 

Durchtrennung beid. Neben¬ 
nierennerven 1 

* * = 

2 

22,5 


0,070 



Durchschneidung des rechten 






9 

2750 g 

Splanchnious u. linke Neben¬ 

Grünfntter 

4 ^ 

23,3 

p 

0,103 



nierenexstirpation 





10 

3000 g 

Durchtrennung der beiden 
Nebennierennerven 

10,0 Zucker subk. 

3 

22,4 

9 

0,099 


Durohsohnittlich 0,104 
Maximum 0,16 
Minimum 0,07 
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Man ersieht aus dieser Tabelle, daß die von mir ansgeführten 
EingriflFe keine Abweiohung von den normalen Zuokerwerten bewirken. 

Nachdem Dr. Pollak gezeigt hat, daß die Diuretingly* 
kosurie nach beiderseitiger Splanohnicotomie ausbleibt, schien es 
zunächst notwendig, auch zu prüfen, wie sich der Blutzucker 
beim splanehnicotomierten Tiere nach der Dinretininjektion verhält. 

Versuchsreihe I. 

Diuretinwirkung nach der beiderseitigen Durch- 
sohneidung der Nervi splanohnici. 

Sämtliche Operationen wurden, ausgenommen die beiderseitigen 
Nebennierenexstirpationen, streng aseptisch von der Bauchhöhle aus aus¬ 
geführt. Die Durchschneidung kann von Diarrhoe gefolgt sein, was 
aber nicht immer der Fall ist; besonders ist sie nach der Dinretininjektion 
öfters sehr stark. Die intravenöse Dinretininjektion geschah ausnahms¬ 
los in eine Ohrvene. 

Versuch I. 

Kaninchen 2000 g. 

5. 2. vormittags, beiderseitige Splanchnicusdnrchschneidung. Mit Rüben 
gefüttert; das Tier ist völlig normal. 

8. 2. 2 h 40' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

3 h 20'zirka 20 ccm Harn spontan entleert, kein Zucker nachweisbar. 

Diarrhoe. 

4 h 0'(in Ih 20'nach der Injektion) Blutentnahme. Infolge der Entblu¬ 
tung ist das Tier gestorben; zirka 10 ccm zuckerfreier Harn in der Harn¬ 
blase vorgefunden. Darminhalt dünnflüssig. 

19,5 ccm Blut, darin Zucker 0,0146 g = 0,075 Proz. 

Versuch II. 

Kaninchen 3000 g. 

5. 2. vormittags operiert. Rübenfutter. 

8. 2. 2 h 50' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

3 h 30' zirka 10 ccm zuckerfreier Harn spontan entleert. 

6h 30' (Ih 40' nach der Injektion) Blutentnahme; dabei ist das Tier ge¬ 
storben. In Harnblase zirka 80 ccm zuckerfreier Ham gefunden. 
Darminhalt normal. 

20,8 ccm Blut; darin Zucker 0,0290 g = 0,140 Proz. 

Versuch III. 

Kaninchen 1500 g. 

16. 2. vormittags operiert. 

17. 2. am Abend 20 g Traubenzucker per os eingegossen. 

18. 2. 11h 0' 0,4 Diuretin intravenös injiziert. 

11h 30' Blutentnahme. 

18,3 ccm Blut; darin Zucker 0,0261 g = 0,142 Proz. 

Der nach der Blutentnahme entleerte dinretische Harn enthält 
keinen Zucker. Das Tier lebt ganz gesund weiter. Rübenfutter. 
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19. 2. am Abend 20 g Traubenzucker per os eingegossen. 

20. 2. Ih 30' Blutentnahme. 

19,0 ccm Blut mit 0,0191 = 0,100 Proz. Blutzucker. 

Das Tier lebt ganz gesund. Rübenfutter. 

25. 2. am Abend 20 g Traubenzucker per os gegeben. 

26. 2. 11h 2,0 Dinretin subkutan injiziert. 

11 h 55' 17ccm zuckerfreier Harn spontan entleert. 

12 h 30' (lh30' nach der Injektion) Blutentnahme. Das Tier lebt noch 

gesund weiter. 

32,9 ccm Blut mit 0,0283= 0,124 Proz. Blutzucker. 

Versuch IV. 

Kaninchen 3500 g. 

11. 3. vormittags operiert. 

12. 3. am Abend 20,0 g Traubenzucker per os gegeben. 

13. 3. 11h 0' Blutentnahme. 

27,8 ccm Blut mit 0,0441 = 0,160 Proz. Blutzucker. 

14. 3. 12h 20 g Traubenzucker per os eingegossen. 

15. 3. 10h 2,0 Dinretin subkutan injiziert. Nach Ih 10'Blutentnahme. 

26,5 ccm Blut mit 0,0281:0,106 Proz. Blutzucker. 

Nach der Blutentnahme getötet; in Harnblase befindet sich große 
Menge zuckerfreien dinretischen Harns. 

Versuch V. 

Kaninchen 3000 g. 

8. 3. beide Splancbnici durchschnitten. 

9. 3. am Abend 20,0 g Traubenzucker per os eingegossen. 

10. 3. 9 h 40' 2,0 Dinretin snbkntan injiziert. Das Tier zittert stark. 

10 h 40' Blutentnahme (nach I h 0'). 

23,0 ccm Blut mit 0,0343 = 0,149 Proz. Blutzucker. 

11 h 30' 50 ccm zuckerfreier Harn abgepreßt. Um 2 h wird Tier tot ge¬ 

funden; in Harnblase zirka 12 ccm Harn ohne Zucker. Darminhalt 
weich. 

Versuch VI. 

Kaninchen. 3100 g. 

25. 5. beiderseitige Splanchnicnsdnrchschneidung. Rttbenfntter. 

27. 5. am Abend 10 g Traubenzucker subkutan injiziert. 

28. 5. vormittags zirka 4 ccm zuckerfreier Harn abgepreßt. 

11 h 45'0,5 Dinretin intravenös injiziert. Man sieht sofort anftretende 

starke Peristaltik. 

12h 0' 3,8 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

12 h 15' 1,8 ccm‘ Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

12h 45' 1,2 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

6 h 0' 20 ccm Harn spontan entleert, kein Zucker nachweisbar. 

27* 
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Blntzuokergehalt nach der Diuretininjektion bei 
splanehnicotomierten Tieren. 



Fütterung 

Gewicht 

Tage nach 
der 

Operation 

Diuretin 

Zeitraum 
zwischen 
Injektion 
und Blut¬ 
entnahme 

Blut¬ 

menge 

Blut¬ 
zucker 
in Pro¬ 
zenten 

‘C 

OD 

o 

M 

o 

1 

Rüben 

2000 

3 Tage 

2,0 subkutan 

Ih 20' 

19,5 ccm 

0,075 

— 

2 


3000 

3 « 

2,0 » 

Ih 40' 

:o,8 

0,140 

— 

3 

Zucker per os 

1500 

2 

0,4 intravenös 

30' 

18,3 

0,142 

— 

4 

9 

9 9 

dass. Tier 

10 

2,0 subkutan 

Ih 30' 
(dass. Tier ( 

22,9 s 
>hne Diuri 

0,124 
stin 0, t ( 

)0 » 

5 

9 

? 9 

3500 

4 s* 

2,0 

Ih 10' |26,5ccm| 0,106] — 
(dass. Tier ohne Diuretin 0,160 ®/o) 

6 

7 

9 9 9 

10,0Zuok.8ubk. 

3000 

3100 

2 

3 

2,0 

0,5 intravenös 

Ih 

23,0 ccm 

0,149 



Darchschnittlioh 0,123^0 


Minimutn 0,075 
Maximum 0,149 

Der Prozentgebalt scheint bei den meisten Versuchen ein wenig 
höher zu sein als durchschnittlich bei normalen Tieren. Die Differenz 
ist aber unbeträchtlich, also: 

nach der beiderseitigen Splanchniootomie bleibt die 
Dinretinbyperglykämie aus. 

Es verläuft also die Diuretinbyperglykämie nach dem Schema 
der Piqüre. Da die erstere leichter und regelmäßiger als die letztere 
erzielbar, schien es uns wünschenwert, den Vorgang genauer zu ver¬ 
folgen. Zunächst fragt es sich, ob der rechte und linke Splanobnicus 
an der Leitung des Reizes gleichmäßig teilnehmen oder ob sie sich 
verschieden verhalten. Zn dieser Frage habe ich die isolierte 
Splanchnicotomie ausgefttbrt. 

Versuchsreihe II. 

A. Diuretinwirknng nach linksseitiger Splanchnicus- 

durch sehn ei düng. 

Versuch VII. 

Kaninchen. 2600 g. 

2. 3. vormittags, linker Splanchnicus durchgeschnitten. 

3. 3. am Abend 20 g Traubenzucker per os. 

4. 3. Stuhle sind weich. 

10h 30' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. Nach Ih 10' 12 ccm Harn ab¬ 
gepreßt, kein Zucker ist vorhanden. 

11 h 40' (in 1 h 10' nach der Injektion) Blutentnahme. 

25 ccm Blut mit 0,0817 =‘0,148 Proz. Blutzucker. 

Das Tier wird nach 1 Stunde tot gefunden. 
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Versuch VIII. 

Kaninchen 4550 g. 

22. 3. nachmittags linker Splanchnicus durchschnitten. 

23. 3. am Abend 20 g Tranbenzncker per os gegeben. 

24. 3. 11 h 30' 0,6 Diuretin intravenös injiziert. 

11 h 40' 8 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

11 h 5ü' 4,8 ccm Harn, 6u' 1 ccm Harn, 12h 23' 2 ccm Harn abgepreßt, 

zuckerfrei. 

12 h 33' 0,3 Diuretin intravenös injiziert. 

12h 33' 5 ccm Ham, 12h 43' 4 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

12 b 52' (in Ih 22' nach der 1. Injektion) Blutentnahme. 

22fi ccm Blut mit 0,0338 = 0,150 Proz. Blutzucker. 

Das Tier lebt gesuud weiter, Rttbenfutter. 

28. 3. 20 g Traubenzucker per os eingegossen. 

29. 3. vormittags Blutentnahme. 

32,4 ccm Blut mit 0,0349 » 0,108 Proz. Blutzucker. 

Das Tier ist am nächsten Morgen gestorben. 

Versuch IX. 

Kaninchen 3000 g. 

29. 5. vormittags linker Splanchnicus dnrchgeschnitten. Rttbenfutter. 

1. 5. am Abend 10 g Tranbenzncker subkutan injiziert. 

2. 5. vormittags 30 ccm Ham abgepreßt, zuckerfrei. 

8 h 40' 0,5 Diuretin intravenös injiziert. 

9 h 10' 22 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

9 h 40' 13 ccm Harn, 10 b 20' 5 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

10b 40' (in 2 Stunden nach der Injektion) Blutentnahme. 

26.3 ccm Harn mit 0,0394 = 0,150 Proz. Blutzucker. 

Nach der Blutentnahme 5 ccm Ham abgepreßt, zuckerfrei. 

Das Tier lebt noch ganz gesund. 

Versuch X. 

Kaninchen 2900 g. 

25. 6. vormittags, linker Splanchnicus durchgeschnitten; gewöhnlich ge¬ 

füttert. 

27. 6. mittags 12,0 Tranbenzncker subkutan injiziert 

28. 6. Ham enthält keinen Zucker. 

8 b 50' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

9 h 20' 43 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

9 h 50' 27 ccm Ham, zuckerfrei. 

9 h 50' Blutentnahme. 

28.4 ccm Blut mit 0,0411 °= 0,145 Proz. Blutzucker. 

Das Tier ist am nächsten Morgen gestorben. 

B. Rechtsseitige Splanchnionsdnrohschneidung. 

Versuch XI. 

Kaninchen 3250 g. 

29. 3. nachmittags, rechter Splanchnicus dnrchgeschnitten. 

30. 3. am abend 20,0 Traubenzucker per os. 

31. 3. loh 10' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 
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10 h 20' 5 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

11 h 3' 9 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

11 h 50 6 ccm Ham, Zucker reichlich vorhanden. 

12 h 30' Blutentnahme (in 2 h 20' nach der Injektion). 

16.6 ccm Blut mit 0,0368 = 0,222 Proz. Blutzucker. 

Versuch XII. 

Kaninchen 2600 g. 

12. 6. vormittags, rechter Splancbnicus durcbgeschnitten. Rübenfutter. 

14. 6. am Abend 10,0 Traubenzucker subkutan injiziert. 

15. 6. 9 h 40' 0,5 g Diuretin intravenös injiziert. 

10 h 20' 17 ccm Harn abgepreßt, kein Zucker vorhanden, 
loh 40' 3 ccm Harn. Zuckerspnr nachweisbar. 

10h 55' 0,2 Diuretin intravenös injiziert. 

11h 10' (in 1 h 30' nach der ersten Injektion) Blutentnahme. 

Das Tier lebt ganz gesund. 

20.7 ccm Blut mit 0,0358 = 0,173 Proz. Blutzucker. 


Versuch XIII. 

Kaninchen 2900 g. 

22. 6. vormittags R. Splancbnicus durchgeschnitten. 

23. 6. am Abend 20,0 g Traubenzucker per os, 

24. 6. 10h 40' 0,5 Diuretin intravenös injiziert. 

11h 20' 6,5 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

12 h 30' 10 ccm Harn, zuckerfrei. 

12 h 40' 0,1 Diuretin intravenös injiziert. 

1 h 0' 10 ccm Harn abgepreßt, Zuckerspur nachweisbar. 

1 h 0' Blutentnahme. 

2 h 30' 1 ccm Harn abgepreßt, Zucker reichlich vorhanden. 

29,1 ccm Blut mit 0,0636 = 0,218 Proz. Blutzucker. 
Das Tier lebt ganz wohl. 


Durohschneidung des linken Splancbnicus. 


i’ütterung 


Zucker 


Huben und 
Zucker subk. 
Zucker subk. 


Gewicht 


Tage nach 
der 

Operation 


2600 g 

4550 g 

3000 g 
2900 g 


2 Tage 
2 

4 

3 ^ 


Diuretin 


2,0 subkutan 
0,9 intravenös 

0,5 

2,0 subkutan 


Zeit 

zwischen 
Injektion 
und Blut> 
entnähme 


Ih 10' 
Ih 22' 


Blut¬ 

menge 


25 ccm 
22,7 


Blut¬ 
zucker 
in Pro¬ 
zenten 


0,148 

0,150 


O 


(dass. Tier ohne Diuretin 0,108 ®/o) 
0,150 

28,4 ccm 


Ih 


0,145 


Durchschnittlich 0,148 ®/o 
Minimum 0,145 
Maximum 0,150 
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Durchschneidung des rechten Splanchnicus. 


Fütterung 

! 

Gewicht 

Tage naohl 
der ! 

Operation 

Diuretin 

Zeit 

zwischen 
Injektion 
und Blut¬ 
entnahme 

Blut¬ 

menge 

1 Blut¬ 
zucker 

in Pro¬ 
zenten 

Glykosurie 

Zuoker 

3250 g 

2 Tage 

2,0 subkutan 

2 h 20' 

16,6 ccm 

0,222 

-f 

Roben und 
Zucker subk. 

2600 g 

3 Ä 

0,7 intravenös 

Ih 30' 

20,7 » 

0,173 

+ 

Zucker 

2900 g 

2 ^ 

0,6 

Ih 20' 

29,1 

0.218 

+ 


Durchschnittlich ü,2ü4 ®/o 
Minimum 0,173 
Maximum 0,222 


Die Werte nach linksseitiger Splanchniootomie sind in allen 
Fällen etwas höher als hei beiderseitiger Splanchnicotomie nnd liegen 
an der oberen Grenze des normalen Prozentgebaltes; doch kann dabei 
von dentlieber Hyperglykämie noch keine Rede sein. 

Im Gegensatz znr linksseitigen Splanchnicotomie ist die Dinretin- 
hyperglykämie bei rechtsseitiger Splanchnicotomie auffallend groß. 
Hier kommt auch allein die Glykosurie vor. 

Ans diesen Versnchen kann man wohl schließen, daß der hyper¬ 
glykämieerzengende Reiz ansschließlich oder hauptsächlich durch 
den linken Splanobnicus fortgeleitet wird. 

Anschließend hieran kann man fragen: wo der Angriffspunkt 
des Reizes liegt; ob in der Leber oder in der Nebenniere? Zur 
Beantwortung dieser Frage habe ich nach beiderseitiger Neben¬ 
nierenexstirpation Dinretin versucht. Um einen an sich schon 
Hyperglykämie erzeugenden operativen Eingriff zu vermeiden, emp¬ 
fiehlt sieh der retroperitonaeale Weg. Da das Operationsfeld dabei 
nicht genug geräumig ist und die Verletzungen der in der nächsten 
Nähe liegenden Splanebuici und auch des Peritonaeums nicht leicht 
zu vermeiden sind, nnd ttberdies die Exstirpation selbst noch weitere 
Veränderungen des Blutzuckerwertes zur Folge haben kann, sind 
die Resultate solcher akuten Versuche nicht völlig zuverlässig, so¬ 
fern sie Hyperglykosnrie angeben. 

Versuchsreihe III. 

Beiderseitige Nebennierenexstirpation vom Rücken her. 

Versuch XIV. 

Kaninchen 3000 g. 

22. 5. vormittags 10h; dem 2 Tage lang jeden Tag mit lü g Trauben¬ 
zucker subkutan injizierten Tier wurden beide Nebennieren vom 
Rücken her ezstirpiert. In 40 Minuten nach der Operation 0,5 
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Diuretin intravenös injiziert. Man sieht schon vor der Injektion 
Zittern und Unruhe des Tieres. Bis zur Blutentnahme waren 24 ccm 
Harn auf dreimal abgepreßt, kein Zucker nachweisbar. In 1 h 20' 
nach der Injektion Blutentnahme. Dabei ist der Blutstrom etwas 
schwach. 

22 , 4 : ccm Blut mit 0,0388 = 0,139 Proz. Blutzucker. 

Nach der Blutentnahme ist das Tier gestorben. 

Ferner habe ich bei versobiedenen Tieren einmal die rechte und 
das anderemal die linke Nebenniere exstirpiert. 

Versuohsreihe IV. 

Einseitige Nebennierenexstirpation. 

Versuch XV. 

Kaninchen 3350 g. 

25. 5. nachmittags Laporotomie: rechte Nebenniere exstirpiert. Das Tier 
lebt ganz gesund, frißt mit Eifer Rüben. 

1. 6. 12h 5' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

12h 30' 30 ccm .Harn mit Katheter entnommen, kein Zucker ist nach¬ 
weisbar. 

Ih 0' 6 ccm Harn entnommen, Zuckerspur vorhanden. 

Ih 20' 6 ccm Harn entnommen, Zucker sehr viel vorhanden. 

1 b 30' (in 1 h 25' nach der Injektion) Blutentnahme. Der später ent¬ 
leerte Harn enthält viel Zucker. 

35,5 ccm Blut mit 0,0535 = 0,306 Proz. Blutzucker. 

Versuch XVI. 

Kaninchen 2850 g. 

2. 6. vormittags, linke Nebenniere exstirpiert. Das Tier frißt die Rüben 

sehr munter. 

4. 6. am Abend 10 g Traubenzucker subkutan injiziert. 

5. 6. der mit Katheter entleerte Harn enthält keinen Zucker. 

9 h 40' 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

10 b 10' 8 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

loh 40' 12 ccm Harn abgepreßt, Zucker sehr viel vorhanden. 

11h 20' (in I h 40' nach der Injektion) Blutentnahme; nach der Blut¬ 
entziehung ist das Tier gestorben. 

33,9 ccm Blut mit 0,0574 = 0,350 Proz. Blutzucker. 

Versuch XVII. 

Kaninchen 2900 g. 

2. 6. vormittags, linke Nebenniere exstirpiert. Das Tier frißt Rüben sehr 
munter. 

2. 6. 3 h 20' 1,5 Diuretin subkutan injiziert. 

4 h 15' 31 ccm Ham abgepreßt, zuckerfrei. 

5 h 20' 15 ccm Harn. 

5 h 40' 5 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

5 b 43' 0,2 Diuretin intravenös injiziert. 

6 h 0' zirka 2,0 ccm Harn abgepreßt. Zucker ist sehr viel nacliweisbar. 
6 h 5' 22,6 ccm Blut entnommen. Blutzuckerbestimmung ist verloren. 
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Versuch XVIII. 

Kaninchen 2900 g. 

1 tf. 6. vormittags rechte Nebenniere exstirpiert. 

17. 6. 20,0 Traubenzncker per os. 

18. 6. 9b 55' 1,8 Dioretin subkutan injiziert. 

10 h 40' 3,5 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

11h 10 5 ccm Ham, Spur Zucker nachweisbar. 

12h 10' 4 ccm Harn, mäßig viel Zucker. 

3 h zirka 26 ccm Harn abgepreßt. Viel Zucker vorhanden. Das Tier 
lebt ganz gesund. 

In allen Fällen zeigen sich Hyperglykämie und Glykosnrie. 

Schien auch ans den Versuchen mit doppelseitiger Nebennieren¬ 
exstirpation hervorzageben, daß der zentrale Reiz die Nebennieren 
trifft, so schien uns das doch nicht völlig bewiesen, da wenn auch 
nicht unmittelbar anschließend, so doch einige Zeit nach der Exstir¬ 
pation, schwere Störungen anftreten, die ihrerseits das Ausbleiben 
der Hyperglykämie veranlaßt haben könnten. Darnach schien es 
uns nötig, noch auf anderem Wege uns Klarheit über die Rolle der 
Nebenniere zu verschaffen; nämlich: 

Versuchsreihe V. 

Durchtrennnng der die Splanehnici bezw. das Ganglion 
coeliaeum mit der Nebenniere verbindenden Nerven¬ 
fasern. 

Es gibt anatomisch zweierlei Verbindnngsfasern zwischen Neben¬ 
niere einerseits, Splanchnicns und dem in seiner Fortsetzung sich 
befindenden Ganglion coelincnm andererseits; an der rechten Seite 
siebt man die vom direkt hinter der Nebenniere verlaufenden rechten 
Splanchnicns an der hinteren Seite in die Nebenniere eintretenden 
Fasern; links verlaufen diese Fasern, bevor der Splancbnicns das 
Ganglion coeliaeum erreicht, von oben abwärts nach der hinteren 
Seite der linken Nebenniere. Die Verbindnngsfasern zwischen Gan¬ 
glion solare und Nebenniere sind auf der rechten Seite wegen des 
Lage Verhältnisses der Nebenniere nicht leicht durchtrennbar; zu¬ 
weilen muß man die von der Vena cava Ober die untere Partie der 
Nebenniere quer nach der rechten Banebwand verlaufende Vene 
unterbinden, in deren Nähe der Splanchnicns nach unten und medial 
verläuft. 

Man kann die Nebenniere von der Umgebung möglichst frei- 
macben und die Nervenfasern besonders in der Nähe vom Neben- 
nierenhilus vorsichtig alle dnrebtrennen. Nach der Operation und 
besonders nach der Dinretininjektion folgt öfters Diarrhoe. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



412 


XXVIll. M. Nishi 


Digitized by 


Versuch XIX. 

Kaninchen 2200 g. 

16. 3. nachmittags, beiderseitige Nebennierennerven durch geschnitten. 
Rübenfutter. 

18. 3. am Abend 15,0 Traubenzucker per os gegeben. 

19. 3. 10 h 30' 2,0 Dinretin subkutan injiziert. In Ih 15' nach der In¬ 
jektion Blutentnahme. Vor der Blutentnahme 17 ccm Ham ab¬ 
gepreßt, Spur Zucker nachweisbar. 

22,3 ccm Blut mit 0,0281 = 0,120 Proz. Blutzucker. 

Um 3 h 10' 20 ccm Harn entleert, zuckerhaltig. 

Um 5 h 0' 15 ccm Harn mit 0,83 Proz. Zucker entleert. 

20. 3. 12 h 0' Blutentnahme. 

18 ccm Blut mit 0,0224 = 0,122 Proz. Blutzucker. 

22. 3. am Abend 20,0 Traubenzucker per os gegeben. 

23. 3. 10h 55' 0,4 Diuretin intravenös injiziert, man siebt starke Peri¬ 

staltik. 

11h 15' 10 ccm Harn ohne Zucker. 

11h 25' 3 ccm Harn. 

11h 45' 45 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

11h 58' (in Ih 3' nach der Injektion Blutentnahme. 

22.5 ccm Blut mit 0,0296 “ 0,131 Proz. Blutzucker. 

Das Tier lebt ganz gesund. 

Versuch XX. 

Kaninchen 3000 g. 

30. 6. vormittags, beiderseitige Nebennierennerven total dnrcbgetrennt; 
keine Diarrhoe. 

1. 7. am Abend 20,0 Traubenzucker per os. 

2. 7. 9 h 40' 2,0 Diuretion subkutan injiziert. 

10h 23' Blutentnahme; dabei 14 ccm Harn abgepreßt, zuckerfrei. 

22,3 ccm Blut mit 0,0277 Zucker = 0,123 Proz. Blutzucker. 
12h zirka 20 ccm Harn spontan entleert, zuckerfrei. 

2. 7. am Abend 20,0 Traubenzucker subkutan injiziert. 

3. 7. morgens Blutentnahme. 

22.6 ccm Blut mit 0,0221 = 0,099 Proz. Blutzucker. 

In keinem Falle trat demnach Hyperglykämie ein. 

ln der nächsten Yersncbsreihe habe ich auf der rechten Seite, 
wo die totale Durobtrennnng der Nervenfasern nicht immer leicht 
möglich ist, die rechte Nebenniere exstirpiert nnd links sämtliche 
Nebennierennervenfasern durohgetrennt. 

Versuchsreihe VI. 

Exstirpation der rechten Nebenniere mit Durchschnei¬ 
dung der linken Nebennierennerven. 

Versuch XXI.. 

Kaninchen 3000 g. 

28. 1. am Abend rechte Nebenniere exstirpiert. Nervenfasern, die voin 
linken Splanchnicns und Ganglion solare zur linken Nebenniere 
verlaufen, dnrchgescbnitten. Das Tier ist mit Rüben gefüttert 
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30. 1. 11h 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

Um 12 h .3 ccm Harn abgepreßt, kein Zucker vorhanden. 

Um Ih Blutentnahme. Das Tier ist nach der Blutentnahme ge- 
gestorben. In Harnblase 20,3 ccm Harn gefunden, zuckerfrei. 

20.3 ccm Blut mit 0,0242 = 0,134 Proz. Blutzucker. 

Versuch XXII. 

Kaninchen 2850 g. 

7. 6. vormittags, rechte Nebenniere exstirpiert, linke Nebennieren waren 

dnrchgeschnitten. Das Tier frißt Rübenfutter sehr gut. 

8. 6. am Abend 12 g Traubenzucker per os gegeben. 

9. 6. 10 h 8' 0,5 Diuretin intravenös injiziert. 

10 h 55' 19 ccm Ham abgepreßt, zuckerfrei. 

11 h 42^ 8 ccm Harn zuckerfrei. 

12 h 0' (in Ih 52' nach der Injektion) Blutentnahme. Der nach der Blut¬ 

entnahme entleerte Harn ist zuckerfrei 
19 ccm Blut mit 0,0310 — 0,103 Proz. Blutzucker. 

Das Tier wird mit Grünfutter genährt. 

11. 6. vormittags, Blutentnahme. 

23.3 ccm Blut mit 0,0234 « 0,100 Proz. Blutzucker. 

Versuch XXIII. 

Kaninchen 2300 g. 

11. 1. am Abend rechte Nebenniere exstirpiert, linke Nebennierennerven 
dnrcbgeschnitten. Qrünfutter. 

13. 1. am Abend 15,0 Zucker per os. Seit 14. 1. Bübenfutter. 

14. 1. 6h *35' Blutentnahme. 

15.4 ccm Blut mit 0,0138 = 0,089 Proz. Blutzucker. 

15. 1. 7 h 20,0 Zucker per os. 

16. 1. 10 h 2,0 Diuretin subkutan injiziert. 

12h Das Tier ist gestorben. 30 ccm Harn in Harnblase gefunden. Kein 
Zucker nachweisbar. 

Auch hier kommt keine Hyperglykämie zustande. Da ein¬ 
seitige Nebennierenexstirpation den Eintritt der Diuretinbypergly- 
kämie nicht verhindert, ist damit gleichzeitig gezeigt, daß die 
linken Nebennierennerven ansreichen können, allein die Hyper¬ 
glykämie zu vermitteln. 

Bei den folgenden zwei Versuchen habe ich auf der rechten 
Seite nur die vom rechten Splanchnicus zur rechten Nebenniere 
ziehenden Fasern, links sämtliche Nebennierennerven durchgetrennt. 

Versuchsreihe VII. 

Durch treu nung der rechten vom Splanchnicus zur Neben 
niere ziehenden Nerven und linken ganzen Nebennieren¬ 
nerven. 

Versuch XXVI. 

Kaninchen 1800 g. 

29. 3. nachmittags operiert. 

30. 3. am Abend 2,0 Traubenzucker per os gegeben. 
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31. 3. 10h 15^ 1,8 Diuretin subkutan injiziert. 

18'zirka 40 ccm Ham abgepreßt, zuckerfrei. 

11 h 3' 3 ccm Harn, zuckerfrei. 

12 h 10' 6 ccm Harn, zuckerfrei. 

12h 20' (in 2h 5' nach der Injektion) Blutentnahme. 

14,6 ccm Blut mit 0,0264 — 0,180 Proz. Blutzucker. 

Das Tier ist um 5 Uhr gestorben (in Harnblase zirka 6 ccm Harn 
mit Spur Zucker gefunden). 


Versuch XXV. 

Kaninchen 2000 g. 

5. 4. vormittags operiert. 

6. 4. Am Abend 20,0 Traubenzucker per os. 

17. 4. 10 h Blutentnahme. 

22.5 ccm Blut mit 0,0158 = 0,070 Proz. Blutzucker. 

7. 4. am Abend 20,0 Traubenzucker per os. 

8. 4. Kot geformt. 

10 h 5' 1,8 Diuretin subkutan injiziert. 

11h 40'zirka 31 ccm Harn entleert, zuckerfrei. 

50' zirka 3 ccm Harn, mit Katheter entleert. Zucker ist Spur vorhanden. 
12 h 5' Blutentnahme (in 2 h 0'). 

19.6 ccm Blut mit 0,0352 <= 0,180 Proz. Blutzucker. 

10 Minuten nach der Blutentnahme ist das Tier gestorben; in Harn¬ 
blase 2 ccm Harn enthalten. Zuckerreaktion positiv. 

Hier zeigt sich mäßige Hyperglykämie. Dies beweist, daß die 
den Reiz leitenden Nervenfasern vom Ganglion solare zur rechten 
Nebenniere ziehen. Dieser Befnnd entspricht ancb der Tatsache, 
daß nach der Exstirpation der linken Nebenniere Dinretinhyper- 
glykämie vorkommt, während anderseits der vorhandene rechte 
Splanohnicns selbst sehr wenig am Zustandekommen der Hyper¬ 
glykämie beteiligt ist, oder mit anderen Worten, die fär nns in Be¬ 
tracht kommende Innervation der rechten Nebenniere wird ebenfalls 
im wesentlichen vom linken Splanohnicns besorgt. 

Die folgende Tabelle zeigt die Resultate der Yersnchsreihen 
III-VI. 

Disknssion der hanptsächliefaen Ergebnisse. 

Die Tatsache, daß die Dinretinhyperglykämie nach doppelseitiger 
Splanchnicotomie ansbleibt, berechtigt nns zu der AnfTassnng, daß 
sie nach dem Typus der Piqüre durch chemische Reizung des 
Znokerzentrnms in der Mednlla oblongata zustande kommt. Dies 
darf uns nicht wnndernehmen, da die Coffeinpräparate eine ganze 
Reihe medullärer Zentren reizen. Der Nachweis dieser Analogie er¬ 
laubt uns wiederum, von unseren Feststellungen über die feineren 
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Beiderseitige Nebennierenexstirpation (Versuchsreihe III). 


^ Fütterung 


Gewicht 


Tage nach 
der 

Operation 


Diuretin 


1 Zucker snbk. 3000 g 40' 0,5 intravenös 


Zeit 

zwischen 
Injektion 
und Blut¬ 
entnahme 

Blut¬ 

menge 

Blut¬ 

zucker 

in Pro¬ 
zenten 

Ih 21)' 

22,4 ccm 

0,129 


0 

o 

JA 

s 


Rechtsseitige Nebennierenexstirpation (Versachsreihe IV). 


Ettben 

Zucker 


3350 g 
2900 g 


7 Tage 
2 - 


I 2,0 subkutan 

1,8 


Ih 25' 


25,5 ccm 


Linksseitige Nebennierenexstirpation (Versnchsreibe IV). 


0,206 


+ 

+ 


1 Rüb.u. Zucker 
2 1 Rüben 


2850 g 
2900 g 


3 Tage 
5 


Ih 40^ 


22,9 ccm 


2,0 subkutan 
1,5 

0,2 intravenös 

Durebtrennung sämtlicher Nebennierennerven (Versuchsreihe V). 

22,3 com 


0,250 


+ 

+ 


Rüben und 
Zucker 
Zucker 


2200 g 

dasselbe 


3 Tage 


2,0 subkutan | 
0,4 intravenös 
2,0 subkutan 


1 h 15' 
Ih 3' 


22,5 


0,126 

0,131 


+ 


20,3 ccm 

0,134 

19,0 ccmj 

0,163 


(dass. Tier ohne Diuretin 0,l22,®/o) 

3000 g j 3 • I 2,0 subkutan 43' |22,3 ccm| 0,123 | — 

(dass. Tier ohne Diuretin 0,099 ®/o) 

Exstirpation der rechten Nebenniere und Dnrehsebneidnng der linken 
Nebennierennerven (Versuchsreihe VI). 

1 I Rüben I 3000 g I 2 Tage | 2,0 subkutan | 2 h 

2| I 2850 g I 2 • 1 0,5intravenös Ih 52' 

(dass, Tier ohne Diuretin 0,1 uO ^/q) 

(dass. Tier ohne Diuretin 0.089 %) 

Durchtrenuung sämtlicher Nebenuierennerveu links und der vom 
rechten Splanchniens zur Nebenniere ziehenden Fasern rechts (Ver- 

snobsreibe VlI). 

Spur 

+ 


Rüben 

3000 g 

2 Tage 

2,0 subkutan 

Rüben und 
Zucker 

2850 g 

2 •> 

0,5 intravenös 

Rüben und 
Zucker 

2300 g 

5 ^ 

2,0 subkutan 


Zucker 

1800 g 

2 Tage 

1,8 subkutan 

2h 5' 

14,6 ccmj 

0,180 

* 

2000 g 

3 - 

1,8 

2h 

|t9,6 « 1 

0,180 


Vorgänge bei der Diuretinhyperglykämie auf die bei der Piquure 
rUckznscbließen. 

Als erstes bat sich dabei ergeben eine ungleiche Wertigkeit der 
beiden Splanebnioi: fast ausscbließlieh der linke versorgt die beiden 
Nebennieren. Eine derartige Fnnktionsdifferenz ist unsres Wissens 
ffir den Sjmpathicns bislang noch nicht festgestellt. Daß die beiden 
Vagi im Abdomen ganz verschieden und unpaarig innervieren, ist 
bekannt. 

Das wichtigste Ergebnis unserer Versuche aber scheint uns zu 
sein, daß der vom Zentrum kommende, in den Sympathicns geleitete 
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Reiz nicht; mindestens nicht direkt, zur Leber, sondern zur Neben¬ 
niere geht: bleibt doch nach Unterbrechung der nervösen Verbindung 
des Zentrums mit der Nebenniere bei erhaltener Verbindung des 
Zentrums mit der Leber die Hyperglykämie aus. Dieser Befund 
steht in guter Übereinstimmung mit dem Mayers*), wonach die 
Piqüreglykosurie an nebennierenlosen Tieren nicht mehr zustande 
kommen soll. Diese Versuche ließen immer noch den Einwand zu, 
es könne trotz fehlender Glykosurie noch Hyperglykämie, also die 
wesentliche diabetische Störung bestanden haben, ferner, es könne 
der Ausfall der Glykosurie nicht direkte Folge des Fehlens der 
Nebenniere, sondern hierdurch veranlaßter sekundärer Störungen sein. 
Diese Einwände sind durch die von uns gewählte Versuchsanordnnng 
beseitigt; denn einmal haben wir in sämtlichen Versuchen den Blut¬ 
zuckergebalt bestimmt und als Unterlage fttr unsere Sehlttsse benutzt 
und ferner unsere Ergebnisse betreffs Beteiligung der Nebenniere 
an Tieren gewonnen, an denen wir nur einen für ihren Gesamt- 
znstand ganz indifferenten Eingriff vorgenommen batten. 

Ungelöst bleibt nach unseren bisherigen Veranehen die Frage, 
weshalb die Nebennieren notwendig sind für das Zustandekommen 
der Hyperglykämie. Sieber ist nur soviel, daß ohne ihre Mitwirkung 
die Leber außerstande ist, Glykogen zu entladen. Nachdem das 
Adrenalin als glykosurieerzeugendes Sekretionsprodukt der Neben¬ 
nieren erkannt war, lag es nahe genug, anzunebmen, daß durch die 
Piqüre seine Sekretion angeregt und so die zur Hyperglykämie 
führende Glykogenentladnng der Leber zustande käme. Von diesem 
Gesichtspunkt ans untersuchten Waterman und Smit'^*) nach der 
Piqüre das Blut auf Adrenalin (mittelst der Froscbangenreaktion) 
und wollen wirklich einen positiven Befund erhoben haben. Uns 
gelang es in wiederholten Versuchen nicht, auf der Höbe der Dinretin- 
glykosurie im Blut eine mydriatiseh wirkende Substanz nacbznweisen. 
Sehen wir hierin auch keinen sicheren Gegenbeweis dagegen, daß 
die Nebenniere auf chemischem Wege die Leber beeinflußt, so rechnen 
wir immerhin mit der Möglichkeit, daß die Nebenniere die Leber 
auf nervösem Wege beeinflußt. Ist doch die Existenz in der Neben¬ 
niere ihren Ausgang nehmender Nerven für die Darmbewegung 
von Jacobjä) in anscheinend einwandfreien Versuchen dargetan 
worden. 


1) A. Mayer, Comptes rendus de la societd de Biologie, 1906. 

2) Waterman und Smit, Pflügers Archiv, Bd. 124. 

3) Jacoby, Archiv für exper. Pathol. und Pharmakologie, Bd. 29. 
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Zasammenfassang. 

I. Versnohsergebnisse: 

1. Die Dinretinhyperglykämie bleibt aus 

a. nach beiderseitiger Splaacfanicotomie; 

b. nach linksseitiger Splanchnieotomie; 

0. nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation; 

d. nach Exstirpation der rechten Nebenniere nnd Dnrcbtren- 
nnng der sämtlichen Nerven der linken Nebenniere; 

e. nach völliger Entnervnng beider Nebennieren. 

2. Die Dinretinhyperglykämie bleibt besteben nach 

a. rechtsseitiger Splanchnieotomie; 

b. Exstirpation der rechten oder der linken Nebenniere; 

c. Dnrebtrennnng der vom rechten Splanehnicns zur rechten 
Nebenniere ziehenden Fasern nnd der sämtlichen Neben¬ 
nierennerven links, jedoch mit Schonung der vom Ganglion 
coeliacnm zur rechten Nebenniere ziehenden Nerven. 

II. Physiologische Ergebnisse: 

1. Die Beizleitnng vom Znekerzentram geht nicht zur Leber, 
sondern zn den Nebennieren; 

2. der Reiz wird beiden Nebennieren in der Bahn des linken 
Splanehnicns zngeleitet. 
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Aas dem Physiologischen Institut des University College in London 
und dem Pharmakologischen Institut der Universität in Wien. 

Über eine Methode, die Yolnmssehwankiingen der Eammem 
und der Torhdfe des Sängetierherzens gleichzeitig und ge¬ 
sondert zu Terzeichnen. 

Von 

Or. Arno Iiohndorff. 

(Mit 3 Kurven.) 


Die ersten Autoren, die sich mit der Plethysmographie des 
Herzens befaßten i), begnügten sich damit, die Yolumsehwankangen 
des Herzens in seiner Gesamtheit zu registrieren. Auch Roy 
und Adami, die zuerst ans den Ausschlägen des Schreibhebels 
ihres Cardiometers die vom Herzen durch die Systole aasgetriebene 
Blutmenge berechneten, legten ihren Berechnungen nur die Volums- 
verändernngen des ganzen Herzens zugrunde und vernachlässigten 
also die Bewegungen der Vorböfe dabei vollkommen. 

In der Absicht, absolute Werte für das Schlagvolnmen des 
Herzens zu erlangen, kamen Johansson und Tigerstedt^) zuerst 
auf den Gedanken, ein Onkometer zu konstruieren, welches die 
Volumsschwankungen der Ventrikel allein verzeichnen sollte. 
Sie benützten dazu einen Plethysmographen ans Blech, über dessen 
Öffnung eine Membran ans Condomgummi luftdicht gespannt wurde. 
Nachdem sie dann in diese Membran eine entsprechend große Öffnung 
angebracht batten, wurde das Herz durch diese in den Apparat bis 
zur Atrioventriknlargrenze eingeführt. Sie hielten aber ihre Methode 
für nicht verläßlich genug, um absolute Werte für das Schlag- 
volnmen zu erhalten. 


1) Siehe die Zasammenstellang der diesbezüglichen Literatur bei Roth* 
berger, Archiv f. d. ges. Phys. Band 118, S. 356, 1907. 

2) Skandinav. Archiv f. Phys. Bd. 2, 1891. 
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Auch HendersonO benützte einen äbnliohen Apparat und be¬ 
festigte sogar ein Miniatnr-Cardiometer über dem rechten Herzohr. 

Rothberger-*) ist es nun mit Hilfe eines Ventrikelplethysmo- 
grapben gelungen, Werte für das Schlagvolnmen zu erhalten, die 
denjenigen, die er bei Kontrollversucbeu an demselben Tier mit 
Hilfe der Stromubr gewann, schon sehr nahe kamen. Er war daher 
in der Lage, die Yentrikelphethysmograpbie zur Bestimmung der 
Herzarbeit für geeignet zu beünden. 

Auch Winterberg3) bat mit dem Rotbbergerscben Apparat 
gearbeitet und auch ich^) habe bei anderer Gelegenheit den Ven- 
tiikelpletbysmograpben benützt. 

Im folgenden will ich eine Methode beschreiben, die noch einen 
Schritt weiter gebt, und es ermöglicht, Ventrikel und Atrien gleich¬ 
zeitig und gesondert zu onkometrieren und auf diese Weise ein 
vollständigeres Bild über das Verhalten aller Herzabscbnitte und 
ihrer gegenseitigen Beeinflussung zu erlangen. Als Ausgangspunkt 
benützte ich die von Johansson undTigerstedt zuerst angegebene 
Idee, die Ventrikel durch eine Gummimembran abznsebließen. 

Die für die Versuche erforderlichen Apparate sind eine Halb¬ 
kugel aus Glas mit einem leicht aufgeworfenen Rand und einem 
Ansatzrohr, und eine Glaskanüle. Über die Mündung der Halbkugel 
wird eine Membran aus feinstem Gummi (aber stärker als Condom- 
gnmibi) luftdicht in mäßiger Spannung gebunden; hingegen glaube 
ich, empfiehlt es sich nicht, schon vor Beginn des Versuches eine 
Öffnung in die Membran zu brennen, sondern man warte, bis nach 
Eröffnung des Herzbeutels das Herz sichtbar wird, und man für den 
Umfang der Öffnung, die der individuellen Herzgröße entsprechen 
soll, sozusagen Maß nehmen kann. Für jeden Versuch ist eine 
frische Membran zu nehmen, da nur die friscbgebrannten Ränder 
durch ihre klebrige Beschaffenheit an der Herzoberfiäche gut haften. 
Die Befestigung des Apparates geschieht in folgender Weise: Nach 
Eröffnung des Thorax und Einleitung der künstlichen Respiration, 
bindet man in das vordere Blatt des Pericard näher gegen den An¬ 
satz desselben an den großen Gefäßen und weiter von der Atrioventri- 
knlargrenze entfernt, die Glaskanüle luftdicht ein. Hierauf näht 


1) American Journal of Pbysiology V. 16. Pag. 325 fif.; 1906. 

2) Siebe die oben zitierte Arbeit. 

3) Zeitschrift f. experiment. Patb. u. Ther. Bd. 4, S, 636 ff. 

4) Archiv f. Anatom, u. Phys. S. 367, 1908. 

Archiv f. eixpetiment. Pathol. c. Phannahol. Bd. 61. 28 
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man in gleichen Abständen von einander vier Zwirnfäden in den Herz¬ 
beutel ein und zwar in einem Umkreis^ der etwas distal von der Vorhof¬ 
kammergrenze liegt, schneidet die distale Kappe des Pericard ab, und 
schiebt jetzt die Glasbirne, in deren Membran man vorher eine ent¬ 
sprechende Öffnung gebrannt hat, vorsichtig in die durch den Schnitt 
entstandene Öffnung des Herzbeutels hinein, wobei gleichzeitig die Herz¬ 
kammern durch das Loch in der Membran in den Hohlraum der Glas¬ 
birne eindringen. Sobald die Membran genau an der Atrioventrikular¬ 
grenze anliegt, wird am Rand der Glasbirne, genau dort, wo vor Be¬ 
ginn des Versnebes die Gnmmiroembran befestigt worden war, auch 
der freie Rand des Pericard luftdicht Obergebunden, und der Apparat 
dadurch in seiner richtigen Lage fixiert. Nun verbindet man einer¬ 
seits die im Herzbeutel befestigte Kanüle, anderseits das Ansatzrohr 
der Glasbirne mit einem Pistonrecorder und der Apparat ist funktions¬ 
fähig. Vorböfe sowohl als auch Kammern schlagen jetzt in zwei, 
sowohl nach außen als auch gegeneinander luftdicht abgeschlossenen 
Hohlräumen. Die Vorhöfe werden vom Pericard und der Membran, 
die Kammern von der Glasbirne und der Membran um¬ 
schlossen. Man achte, daß die GlaskanUle nicht etwa gerade 
über einem Herzohr zu liegen kommt. Es könnte sonst bei einer 
eventuellen Dilatation der Vorhöfe, dieses an die Öffnung der Kanüle 
zu liegen kommen und die Mündung verlegen. Um solche Zufälle 
zu vermeiden, empfiehlt es sich, die Kanüle etwas, aber nicht über¬ 
mäßig in die Höhe zu ziehen und in dieser Lage zu fixieren. ,Naeh 
Beendigung des Versuches mache man dann die Probe, ob nicht 
etwa eine Kommunikation zwischen den beiden Hoblränmen be¬ 
steht. Gelindes Einblasen von Luft in den einen Hohlranm darf 
nicht Emporgehen des Schreibhebels, der mit dem anderen Hohl¬ 
ranm kommuniziert, zur Folge haben *). 


t) Ich will hier erwähnen, dafi ich einigemale auch eine andere Methode 
versucht habe, wobei auch die Vorhöfe zum größten Teil von einer starren 
Wandung eingeschlossen waren. Für die Vorhöfe wurde ein Zylinderrohr ans 
Glas benützt, über dessen Rand die Membran mit der gebrannten Öffnung gespannt 
worden war. Der Zylinder wurde nach Eröffnung des Herzbeutels über das Herz 
geschoben, bis die Gummtmembran an der Vorhof kammergrenze lag, das Pericard 
über den anderen Rand des Zylinders darübergebunden, über die aus der Öffnung 
der Membran herausragenden Kammern eine Glasbirne gestülpt, und deren plan 
geschliffener Rand mit dem von der Membran bedeckten ebenfalls geschliffenen 
Rand des Zylinders durch Klammern befestigt. 

Aus technischen Gründen habe ich aber diese ziemlich schwierige Methode 
verlassen und mich für die zuerst geschilderte entschieden, die bei größerer Ein¬ 
fachheit und Leichtigkeit eigentlich dasselbe leistet. 
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loh möohte aber die vorher beschriebene Methode 
aaoh dann anznwenden empfehlen, wenn es sich bloß um 
Ventrikelplethysmographie handelt and eine Bestim¬ 
mung des Sohlagvolnmen der Vorböfe nicht unbedingt 
erforderlich ist und zwar ans folgenden Gründen: 

1. Es wird der Yentrikelplethysmograph durch das Umbinden 
des Pericard über seinen Rand auf zweckmäßige Weise fixiert 
während sonst ein besonderer Fixationsapparat notwendig ist. 

2. Die Yorhöfe sind hier durch das luftdicht abschließende 
Pericard gegen jede Berührung mit der Außenluft geschützt, wo¬ 
durch einer übermäßigen Austrocknung oder Abkühlung ihrer Ober¬ 
fläche vorgebengt wird. 

3. Yielleicht gibt uns diese Methode auch die Möglichkeit, eine 
ständige Kontrolle auszuüben, ob die Membran luftdicht anliegt. 
Bei der Yentrikelpletbysmograpbie allein kann eine Kommuni¬ 
kation der im Apparat befindlichen Luft und der Außenlnft nicht 
mit Sicherheit konstatiert werden. Bei der kombinierten Kammer- 
Vorhof-Plethysmographie kann aber die Luft aus der Kammerhöhle 
des Onkometers nur in die Yorhofhöhle entweichen und das könnte 
sich ans Yerändernngen an der Kurve erkennen lassen. 

Die aus den Kurven berechneten Werte. 

Wie schon erwähnt, werden die Volumssohwankungen der 
Kammern und der Yorhöfe mit Piston-Recordern verzeichnet. Am 
Ende eines jeden Versuches werden beide Recorder geaicht, so daß man 
die linearen Exkursionen ihrer Scbreibhebel in die äquivalente Zahl 
Kubikzentimeter nmrecbnen kann. 

Die Berechnung der Schlagvolnmina geschieht für Kammern 
und für Vorhöfe in vollständig identischer Weise: Der Schreib¬ 
bebel geht bei der Diastole hinauf (infolge Yolumzunabme), bei 
der Systole hinab. Betrachtet man den Abschnitt der Kurve, der 
einem einzelnen Herzschlag entspricht, so entspricht der höchste 
Punkt dem Volumen des betreffenden Herzabscbnittes am Ende der 
Diastole („diastolisches Herzvolumen*^), der tiefste Punkt dem 
am Ende der Systole („systolisches Herzvolumen“)^)- Die 
Differenz beider ergibt die Yolumsabnabme durch eine einzelne 
Kontraktion, d. i. das „Schlagvolumen**. Bei den Kammern 
entspricht das Schlagvolumen der durch eine einzelne Kontraktion 


1) Kespektive bei den einzelnen Herzabschnitten „ systolisches K ammer- 
oder Yorhofvolumen“. 
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der beiden Kammern in die großen Arterien entleerten Blutmenge, 
bei den Vorböfen dem von beiden Yorhöfen in die Kammern ent¬ 
leerten Blutqnantum. Als Zeitvolnmen bezeichne ich die in einer 
gewählten Zeiteinheit von dem betreffenden Herzabschnitte entleerte 
Blutmenge. Das Zeitvolnmen ist das Produkt ans dem Schlagvolnmen 
und der Zahl der Kontraktionen in der betreffenden Zeiteinheit. Ich 
hielt es auch für wichtig genug, jede Veränderung des Fußpnnktes der 
Kurven, d. i. des systolischen Kammer-resp. Vorhof-Volumen 
zu berechnen, weil wir auf diese Weise Aufschluß über Ver¬ 
änderungen in der Menge des nach beendeter Kontraktion in dem 
betreffenden Herzabscbnitte zurückbleibenden Kesidualblutes er¬ 
langen können. In den weiter unten angegebenen Tabellen habe 
ich bei der Berechnung das systolische Volumen vor dem be¬ 
treffenden Eingriffe als Abzsisse genommen, daher mit Null be¬ 
zeichnet und jede Zunahme, beziehungsweise Abnahme in Kubik¬ 
zentimetern mit positiven respektive negativen Vorzeichen angegeben. 

Dürfen die für die Sehlagvolumina der Kammern nnd 

Vorhöfe berechneten Werte als absolute gelten? 

Was die Zahlen für das Schlagvolnmen der beiden Kammern 
anbetrifft, so berufe ich mich auf die Arbeit Rothbergers, der 
nacbgewiesen bat, daß die Ventrikelpletbysmographie innerhalb 
gewisser Grenzen nahezu absolute Werte ergibt. Da bei der 
von mir angewendeten Methode die Ventrikel allein in iden¬ 
tischer Weise wie von Rothberger onkometriert werden, so sollten 
diese Zahlen nicht zu sehr von den absoluten differieren. 

Bei der Vorhofspletbysmographie könnte man mir den Einwand 
machen, daß die Verwendung einer nachgiebigen Membran, wie die 
des Pericard als Wandung des Onkometers die Erzielung absoluter 
Werte unmöglich mache. Demgegenüber muß ich bemerken, daß 
das Perieard in tunlichster Spannung über den Rand der starren 
Glashalbkugel befestigt wird, welche Spannung durch das oben 
beschriebene In-die-Höhe-Ziehen der Glaskanüle noch vervollständigt 
wird. Ein Collabieren des Herzbeutels ist daher unmöglich, und 
auch die Atmnngsexkursionen der Lungen, sogar bei übermäßig 
gesteigerter künstlicher Atmung, können die Kurven nicht verzerren. 
Ebenso fflllt hier die Notwendigkeit fort, den Herzbeutel aufzublasen, 
wie es die Autoren machen mußten, die das Pericard zur Volnm- 
schreibung des ganzen Herzens verwendeten. Auch die Elastizität 
des Herzbeutels dürfte keine Fehlerquelle sein. Denn da 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Verzeichnung der Volumsschwankungen beim Säugetierherzen. 


423 


mittelst eines äquilibrierten Piston-Recorders eine reine Volum- 
knrve geschrieben wird, darf es in dem Hohlranm des Vorbof- 
Onkometers überhaupt zn keinem Überdrnok kommen. Und daß 
der Herzbeutel nur durch starken Druck und auch dann nur sehr 
wenig dehnbar ist, hat schon Barnard gezeigt 0« Die Dehnbarkeit 
der Gnmmimembran wird auch nicht erheblich ins Gewicht fallen, 
denn wenn dieselbe Membran bei der Ventrikelplethjsmographie 
die Gewinnung nahezu absoluter Werte nicht gehindert hat (siebe 
Rothberger!), so wird sie es auch bei der Vorhofplethysmographie 
nicht tun. 

Ich muß noch erwähnen, daß gemeinsam mit den Yor- 
höfen auch die großen intrapericardialen Gefäße in demselben 
gemeinsamen Hohlranm eingescblossen sind. Daß deren Pulsation 
im Vergleich zn den Atrien kaum in Betracht kommt, war schon 
von vornherein anznnehmen. Zufälligerweise ist es mir gelungen, 
mich davon zu überzeugen. Als ich in einem Falle den peripheren 
Stumpf des durchschnittenen Halsvagus reizte, erhielt ich Stillstand 
der Vorhöfe, während die Kammern in ihrem eigenen Rhythmus 
weiterschlugen‘^). Die kleinen Zacken, die ich synchron mit den 
Eammersystolen an der Vorhof*Kurve fand, entsprachen dem 
Maximum der Ausschläge, die das Pulsieren der großen Gefäße 
hervorgerufen haben könnte3) und waren in der Tat gänzlich be* 
lang los. Also glaube ich, daß auch die für das Schlagvolumen 
der Vorhöfe berechneten Zahlen sieh nicht allzuweit von den ab¬ 
soluten entfernen dürften. Übrigens, wenn man mit dieser Methode 
nur die Einwirkung irgend eines Agens auf das Herz untersuchen 
wollte, genügen zuverlässige relative Werte ja vollkommen. 

Als Beispiele von Kurven, die man durch die oben beschriebene 
Methode erhält, mögen die drei folgenden dienen, die zugleich den 
Effekt einer Acoelerans- und einer Vagusreizung auf die 
Schlagvolumina der Kammern und der Vorhöfe zeigen. Alle Kurven 
sind von links nach rechts zn lesen. 

Die berechneten Werte beziehen sich alle auf einen Zeitraum 
von 10 Sekunden. 


1) Journal of Physiology. Vol. 22. Proceedings of the Phys. Society. 

2) Siehe Figur 3 auf Seite 426. 

3) Möglicherweise waren Schwingungen der Gummimembran dazu addiert. 
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Fig. 1. 

Acceleransreizung. 


Reizlinic 


Vorhof-Volumen 


Kammer* Volumen 


Blutdruck (Carotis) 


Zeitlinie (je 1 Sek.) 



Katze, 2,6 kg; 2,5 g Urethan per os; beide Halsvagi intakt. Rechtes Ganglion 
stellatum an der Elektrode; Reizdauer 8 Sek.; RoUenabstand 10. 


Die berechneten Werte zeigt die folgende Tabelle 1. 

Tabelle 1. 



Zahl der | 
Herzschläge 1 

Systol. 
Kammer- || 
Volumen 

Schlag- 1 Zeit- 
Volumen 
der Kammern 

Kubikzei 

—® 
o o 0 ? 

> 

atimeter 

Schlag- 1 Zeit- 
Volumen 
der Vorhöfe 

S 2 

mmHg 

10 Sek. vor d. Reizung 
. nach 

24 

28 

0,(»0 

-1,8 

1 4,00 

1 4,00 

96,00 

112,00 

0,00 

—0,15 

0,30 

0,40 

7,20 

11,20 

48 

54 


Die bekannte positiv-inotrope Wirkung der Acoelerans- 
reizung kommt hier gut zum Ausdruck. Der Blutdruck ist, wenn 
auch nur wenig gestiegen. Die Abnahme des systolischen Kammer¬ 
volumen um 1,8 ccm zeigt, daß die Kontraktionen der Kammern 
vollständiger geworden sind, indem die am Ende der Systole 


1) Als Abszisse ist das systolische Volumen vor der Reizung genommen, 
daher dieses als Null bezeichnet. 


Goi 'gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 






































Verzeichnung der Yolumsschwankungen beim Säugetierherzen. 425 


zurüokbleibende Blutmenge trotz der Steigerung des Widerstandes 
11 lu diesen Betrag geringer geworden ist. Die innerhalb 10 Se¬ 
kunden von beiden Kammern ausgetriebene Blutmenge hat um 
16 ccm zugenommen. Auch die Vorhöfe treiben in 10 Sekunden 
durch ihre Kontraktionen um 4 ccm mehr Blut aus. 

Fig. 2. 

Vasrusreizuner. 


Zeit (1") u. Reizlinie 


Vorhof-Volumen 


Kammer-Y olumen 


Blutdruck (Carotis) 


Abscisse des Blutdrucks 



Katze, 3 kg, 3 g ürethan per os. Beide Halsvagi durchschnitten; rechter 
peripherer Vagus-Stumpf an der Elektrode; Keizdauer 20 Sek., Rollenabstand 15, 

dazu die folgende Tabelle II. 
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■a -S Schlag- ZeiU £ § 

C= *2 ® 

g 'S Volumen der 2 
^ Vorhöle § 2 

Kubikzentimeter mm Hg^ 


Schlag-j Zeit- 
Volumen der 
Kammern 


Kubikzentimeter 


1vor dpr i 

Reizung 

'dl“ EffeS"* ® ^ 

Hier zeigt sich die negativ-inotrope Wirkung der Vagus¬ 
reizung in bekannter Weise. Interessant ist auch das Auftreten einer 
scheinbaren Dissoziation der Kammern- und der Vor¬ 
hofkontraktionen. Einige Vorhof kontraktionen sind nämlich nahezu 
frustran und kaum durch kleine Zacken an der Kurve angedeutet. 
Bei der dazu gehörigen Tabelle konnte ich daher nur die Zahl der 
wirksamen Kontraktionen zur Berechnung desZeitvolumen verwenden. 

Die nächste Kurve (Figur 3) scheint interessant, weil hier 
während der Vagusreizung Stillstand der Vorhöfeeintrat» 
während die Kammern in eigenem Rhythmus weiterschlugen. 

Fig. 3. Vagusreizung. 


Vorhof- 

Volumen 


Kammer- 

Volumen 


Beizlinie 


Zeitlinie 


Katze, 3 kg, beide Halsvagi durchscbnitten, rechter peripherer Vagus an der Elektrode. 

K^izdauer 26 Sek.; Reizstärke (nach Kronecker) 300. 

1) Nur die deutlich wirksamen Kontraktionen gerechnet. 

2) Ob hier nicht vielleicht ein Fall von Flimmern der Vorhöfe vorliegt, 
muß ich dahingestellt sein lassen, da diese frustranen Kontraktionen, als welche 
zu keiner Volumsveränderung des ganzen Herzabschnittes fuhren, in der Kurre 
nicht zum Ausdruck gekommen wären. 


Original from 

CORNELLUNIVERSITY 


Digitized by 









TerzeichnuDg der Volumsschwankungen beim Saugetierherzen. 427 

Diese Kurve ist deshalb beachtenswert, weil sie den Beweis- 
erbringt, daß die durch das Vorhofonkometer unter normalen Ver¬ 
hältnissen registrierte rhythmische Volumsabnahme der Vorhöfe nicht 
etwa durch passives Collabieren der Vorhofswände infolge 
Ansaugung durch die Kammern hervorgerufen wird. Wenn das der 
Fall wäre, dann müßte hier, wo infolge der Vagusreizung sich die 
Kammern in der Diastole um einen größeren Betrag ansdehnen, 
auch die Ansaugung eine stärkere sein. Daher wäre auch eine 
größere Volumsabnahme der Vorhöfe zu erwarten. Statt dessen ist 
letztere fast Null geworden! 

Wir können daher die rhythmische Volumsabnahme der Vorhöfe 
als Folge und Ausdruck der aktiven Kontraktion ihrer 
Wände ansehen, und die Bezeichnung „Schlagvolnmen‘‘ bei den 
Vorhöfen in analoger Weise verwenden wie bei den Kammern. 
Da übrigens in einigen meiner Versuche das Schlagvolumen der 
Vorhöfe mehr als ein Drittel dessen der Kammern betrug (siehe 
z. B. Tabelle 2), so folgt daraus, daß der Anteil der Vor¬ 
hofssystole an der Füllung der Kammern unter 
Umständen ein ganz bede>utender sein kann. 
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XXX. 

Aus der medizinischen Klinik Heidelberg. 
Direktor: Geh. Rat Erehl. 

Eine einfachere Ansfuhrnng der Eck’sehen Fistel. 

Von 

Privatdozent Dr. F. Fisohler und Med.-Praktikant R. Schröder. 
(Mit 1 Abbildung.) 


Wenn die Ansführnng der Eck sehen Fistel heute noch nicht 
Allgemeingut der experimentellen Laboratorien ist, so darf man 
gewiß die nicht unerheblichen Schwierigkeiten der Operation als 
Hanptursache dafür anseben. Und doch drängen heute viele Fragen 
der Stoffwechselpbysiologie und Pathologie zu häufigerer Anwendung 
dieser genial erdachten Methode. Besonders aber sind es Fragen 
der Leberpathologie, die dazu auflfordern und wer sich näher damit 
befaßt, wird über kurz oder lang vor die Notwendigkeit der An¬ 
legung der Cava-Porta-Anastomose gestellt sein. So ist es wohl 
nicht unzeitgemäß, einen Vereinfachungsvorseblag in der Ausführung 
dieser Operationsteehnik zu machen. 

Umständlich an der bisher geübten Ausführung der Eckseben 
Fistel erscheint hauptsächlich die Anwendung der Schere, des In¬ 
strumentes, womit die Anastomose gemacht wird. Die Autoren, 
welche die größte Erfahrung in ihrer Anwendung haben, wie 
Pawlow u. a. teilen mit, daß die Verlötung der langen Silber- 
dräbte an den Seberenbranehen leicht defekt wird. Überdies ist 
das Hantieren mit dem relativ schweren Instrument bei der Dünnheit 
der Venen Wandungen nur mit besonderer Aufmerksamkeit möglich, 
ferner bedingt seine relative Dicke den nicht vollkommenen Schluß 
der Naht und im Moment des Durchschneidens eine hierdurch ver- 
anlaßte oft nicht unerhebliche Blutung, wenn auch nicht bei allen, 
so doch in der Mehrzahl der Fälle. Dieselbe macht mindestens für 
einige Momente das Operationsfeld völlig nnttbersichtlich, vergrößert 
die Infektionsgefahr und schwächt die durch die eingreifende 

1) Dieses Archiv Bd. 32. 
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Operation an und fUr sieh nicht unerheblich mitgenommenen Tiere. 
Endlieh wäre es gewiß erwünsoht, mit den üblichen chirurgischen 
Hilfsmitteln allein ansznkommen und die Schere yollkommen über¬ 
flüssig zu machen. 

Ganz gewiß wird ein großer Teil dieser Schwierigkeiten ver¬ 
mieden; wenn es gelingt, die Dnrehschneidnng der Venenwände erst 
nach ihrer völlig dichten Anfeinanderuäbnng zu machen, sodaß damit 
die Gefahr einer Blutung unmöglich ist. Eine temporäre Unter¬ 
bindung oder Abklemmung — der zunächstliegendste Gedanke — er¬ 
scheint dazu aber nicht ratsam, nicht allein wegen der Stauung, die 
damit notwendigerweise verbunden ist, sondern vor allem wegen der 
Schädigungen, die mit einer Unterbindung oder Abklemmnng der 
Gefäße für die Gefäßwand verknüpft sind, die zu sekundären Ver¬ 
änderungen resp. Komplikationen führen können. Die Anastomose 
muß also womöglich an den normal durchbluteten Gefäßen gemacht 
werden, wie dies ja auch schon Eck ansführte. 

Nach diesen Forderungen: Vermeidung von stärkerer Blutung, 
Anastomose an der fertig anfeinandergenähten Anastomosenstelle, 
alleinige Benutzung des üblichen chirurgischen Instrumentariums bat 
sich uns nach den verschiedenartigsten Versncbsansführungen, die 
im einzelnen übergangen werden sollen, die folgende Methode so 
bewährt, daß wir sie empfehlen dürfen. 

Als Prinzip der Dnrehschneidnng der Venenwände konnte nur 
ein äußerst feiner, sehr widerstandsfähiger, sehr biegsamer Körper 
in Betracht kommen, der in beide Venen eingefübrt, heim Herans- 
ziehen die Dnrehscbneidung bewirkt. Dabei bat als Modell eine 
Art Gilgi scher Drahtsäge vorgesehwebt. Metalldrähte haben die 
genügende Festigkeit aber nicht, wenn sie die nötige Biegsamkeit 
besitzen, dagegen bat sich vorzüglich ein ganz feiner Seidenfaden 
dazu bewährt, der hei denkbar kleinstem Volum, größte Festigkeit 
und Beweglichkeit besitzt. 

Mit einem 12—14 cm langen in der Mammillarlinie am Rippen¬ 
bogen beginnenden Schnitt, der nach unten und außen bogenförmig 
geführt wird, wird die Gegend des Operationsfeldes eröffnet. Die 
Darmscblingen werden nach links und unten durch eine Kompresse 
znrückgebalten und die Porta bepatis freigelegt. Der Venenwand 
anhängende Fett- und Serosateilchen werden gut abgelöst, damit die 
Venenwand möglichst isoliert ist. Bei der Vena cava ist dies meist 
nicht nötig, da gewöhnlich keine Teilchen auf ihr liegen. Um die 
Einmündungsstelle der Vena portae in die Leber muß mittels eines 
Aneurjsmahakens schon jetzt eine starke Seidenseblinge gelegt werden, 
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die aber nicht geknüpft werden darf und deren Enden an einem Pean 
liegen. Darauf folgt die Annäherung der Vena portae an die Vena 
cava. Die erste Ligatur legt man möglichst hoch, und nebenbei be¬ 
merkt, empfiehlt es sich, stets zuerst den Faden durch die Cava 
einzustechen, weil sie heim Nähen viel seltener blutet als die Porta, 
deren dünnere Wand häufiger hei der Naht durchbohrt wird. Die 
Ligaturen führen wir 1—2 mm in der Längsrichtung der Gefäße 
durch. Die kleinen Blutungen aus der Porta stehen dann meist so¬ 
fort beim Knüpfen der Ligatur. Die Fäden der obersten und untersten 
Ligatur — im ganzen sind ungefähr fünf nötig — lassen wir nun 
lang, während die zwiscbenliegenden ganz kurz abgeschnitten werden. 
Auch an die langen Fäden empfiehlt sieh das Anlegen von Klemmen, 
damit sie leicht gefunden werden können. Wir wollen dieselben 
Haltenäbte nennen. Die Lage der Ligatur entlang den Gefäßen ist 
bogenförmig nach hinten zu ansgebuchtet, die mittlere am tiefsten 
liegend (s. Figur). 

Nachdem so der eine Teil des Anastomosenovals gebildet und 
ein dichter Abschluß erzielt ist, nähert man mit den Fingern die 
beiden Venen einander und merkt sich diejenigen Stellen, welche 
bei der Berührung korrespondieren. Denn es gilt jetzt, den Schneide¬ 
faden so einzustechen, daß nach vollendeter Nabt der anderen Hälfte 
des Anastomosenovals der Faden in beiden Venen sich ganz korre¬ 
spondierend gegenüberliegt. Nachdem man die Punkte, an welchen 
man den Sehneidefaden einführen will, sich gemerkt hat, empfiehlt 
es sieh, mit einem feinen Iridektomiemesser die obersten Seliicbtea 
der stark fibrösen Cavawand leicht einzuritzen, damit nachher beim 
Durchschneiden der Faden nicht allzustarke Widerstände zu über¬ 
winden hat und damit leicht in Gefahr kommt zu reißen. 

Die Anastomosenstelle muß mindestens 1,5 bis 2 cm betragen. 
Mit einer flachgekrümmten sehr feinen Nadel, die den feinsten Seiden¬ 
faden 00 trägt, sticht man nun zuerst wenig oberhalb der unteren 
Haltenaht in die Vena portae ein und führt den Faden resp. die 
Nadel 2 cm durch das Lumen der Vene in die Nähe der oberen 
Haltenaht, wo man ausstiebt, und sofort die Hälfte des Fadens nach¬ 
zieht. Hierbei findet regelmäßig eine geringe Blutung statt, die man 
durch gut ausgedrückte feuchte Kompressen, die fest angelegt werden, 
alsbald stillen kann. Erst nach völligem Stehen dieser Blutung 
nach 1—2 Min. ca., wird nun dieselbe Nadel mit demselben Faden, 
zuerst nahe der oberen Haltenaht, dem Ausstichpunkte der Porta 
korrespondierend in die V. cava eingeftthrt, nach unten 2 om durch 
das Lumen der Vena cava durchgeführt und an dem der Porta 
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korrespondierenden Einsticbspunkte aus der Cava wieder ausgestoehen. 
Die Blutung, die hierbei erfolgt, ist geringer, wie die aus der Porta 

Fig. 1. Fig. li. 



Erklärung zu den Figuren: 

^ . = Vena Cava. y.P. = Vena Porta, a oberer Haltefaden« b untererer 

Haltefaden, c Schneidefaden, d vordere Ligatur, e hintere Ligatur. 

Fig. I. Anlegung der hinteren Fixations- und Haltenähte und durchgestochener 
Scbneidefaden. 

Fig. 11. Venennaht fertig zum Durchschneiden, die vorderen Fixationsnähte 
liegen fertig. 

Fig. 111. Durchschnitt durch die Mitte der Anastomosenstelle vor dem Durch¬ 
schneiden. 
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und wird ebenfalls durch Aolegen tou Tupfern bekämpft. Der 
Faden wird durchgezogen und mit dem anderen Ende an einem 
P^an festgelegt. Damit ist der Sebneidefaden gelegt. 

Es bleibt nun nur noch übrig, den vorderen Bogen des Anasto- 
mosenovals zu nähen, also wie die zuerst angelegten hinteren jetzt 
vordere Fixationsnähte zu machen, die alle kurz abgeschnitten 
werden können. Auch sie werden bogenförmig angelegt, sodaß die 
mittelste am weitesten nach vorne kommt (s. Fig. III). Dabei ist 
besonders darauf zu achten, daß man, falls man hierbei in die Vene 
hineinstechen sollte, den dort liegenden Sohneidefaden nicht mit¬ 
faßt, da er sonst nicht mehr durehsehneidend heransgezogen werden 
kann. Sind nun alle Nähte gelegt, so liegen folgende vier Fäden: 

1. Die Ligatnr um die Eintrittsstelle der Portalvene in die Leber. 
2. die obere, 3. die untere Haltenaht, 4. der Schneidefaden. 

Die obere und untere Haltenaht faßt nun ein Assistent und zieht 
in leichtem Zuge nach oben und unten daran auseinander. Hier¬ 
durch wird die Anastomosenstelle gespannt, sodaß die Dnrcb- 
sohneidung nun beginnen kann. Hierzu nimmt man beide Faden¬ 
enden des Scbneidefadens, je einen, in je eine Hand.. Dabei ist 
darauf zu achten, daß die Fäden nicht umeinander gewickelt sein 
dürfen, und daß man jedes Fadenende gut isoliert bis zur Naht¬ 
stelle verfolgen kann. Nun macht man sägende Bewegungen bin 
und her, dabei nach unten stark anziehend. Der Faden fängt an dnroh- 
znschneiden und nach einiger Zeit, wenige Minuten, hat man ihn 
plötzlich ganz in der Hand: er hat beide Venenwände korrespon¬ 
dierend durchschnitten. Dabei ist es gut, wenn der Assistent einen 
Finger an die untere Haltenabt anlegt, und man um diesen Finger 
herum die Sägebewegungen des Schneidefadens ausführt, die dann 
möglichst in der Richtung der Anastomosenstelle wirken. Ferner 
empfiehlt es sich, mit der Schneidestelle durch Durchziehen des 
Fadens nach der einen oder anderen Seite zu wechseln, da sie sonst 
dünn wird und reißt. 

Beim oder nach dem Durchschneiden tritt an undichten Naht¬ 
stellen etwas Blutung auf, die sofort durch Tupfer, die gut angepreßt 
werden, zum Stehen gebracht wird. Falls die Blutung irgend stärker 
wird, so liegt ein Fehler in der Technik vor. Bei tadelloser Aus¬ 
führung blutet es fast überhaupt nicht, jedenfalls muß eine Blutung 
innerhalb 1—2 Minuten stehen, sonst dokumentiert sich hierdurch 
eine fehlerhafte Ausführung. Man überzeugt sich nun von dem guten 
Funktionieren der Anastomose, dadurch, daß man die Porta ligiert. 
Darauf darf keine Stauung irgendwo auftreten. Nun wird der Leib 
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gesebloggen. Wir braaoben vom Beginn des ersten Schnittes bis nach 
der Anlegung des Verbandes zirka IV 2 — 21/2 Standen zur Operation 
und raten, mögliebst sorgfältig und langsam zu näben, weil die 
Resultate damit entsebieden bessere werden. 

Um nun noch kurz auf die Naebteile, welche der Operations* 
teobnik noob anbaften, hinzuweisen, so sei bemerkt, daß vor allem 
das Reißen des Sohneidefadens eine Gefahr darstellt. Es ist uns 
nioht gelangen, bis jetzt ein besseres Material fbr die Darchffihrung 
der Durchscbneidung aufzufinden und wir raten, sich jeweils vor der 
Operation von der tadellosen Bescbafifenheit des Fadens zu Überzeugen 
und jeweils nur einmal ausgekochten resp. sterilisierten und zwar in 
0,8 proz. Kochsalzlösung sterilisierten Faden zu benutzen. Mehrmals 
ausgekoobte Fäden haben nicht mehr die Widerstandsfähigkeit. Ferner 
machen wir darauf aufmerksam, worauf auch schon von allen früheren 
Autoren, welche die Eck sehe Fistel angewendet haben, bingewiesen 
wurde, daß die Anastomosenstelle genügend lang gemacht werden 
muß, IV 2 cm ist das Minimum, womit die Tiere existieren können. 

Ferner können gewisse Schwierigkeiten durch die anatomische 
Lagerung entstehen. Nicht selten liegt ein Leberlappen ziemlich 
dicht vor der V. cava und verhindert hierdurch den guten Ausblick 
in das Operationsfeld. Er ist meistens durch ein Lig. hepatorenale 
in dieser Lage fixiert. Es bat sich gezeigt, daß nach der Dnrch- 
sehneidnng desselben, der Lappen sich leicht nach rechts und oben 
zurücklagern läßt, womit das Operationsfeld wieder frei wird. 

Was nun die Resultate unserer Operationsmethode angeht, so 
können wir im ganzen über 8 Tiere berichten, an denen sie aus- 
geführt wurde. Das erste Tier ist natürlich dem erstmaligen Ver¬ 
such -der Operation erlegen, was in Anbetracht der Schwierigkeiten 
wohl nioht wundernimmt. Von den übrigen 7 sind zwei dadurch 
zugrunde gegangen, daß die Anastomosenstelle niobt lang genug 
ausgefallen ist und sofort Pfortadertbrombose auftrat. Bei einem vierten 
Tier, bei dem die Operation 9 Tage schon gut überstanden war, trat 
leider durch einen Bauchdeokenabszeß Peritonitis ein, woran das Tier 
starb, die Anastomosenstelle selber funktionierte tadellos. Die vier 
übrigen Tiere leben und dienen zurzeit zu Versuchen, Über die dem¬ 
nächst berichtet werden soll. 

Es ist klar, daß das angewendete Prinzip der Gefäßanastomose 
auch für weitere Gebiete, kurz, als allgemeine chirurgische Technik 
verwertet werden kann, worauf hier hinzuweisen nicht versäumt 
werden soll. 
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(Aus dem pharmakologischen Institut der Kgl. Universität Palermo). 

Direktor: Prof. V. Cervello. 

Das phosphorwolframsanre Natriom als Reagens auf Harn¬ 
säure und sonstige reduzierende Kärper. 

Von 

Dr. Carlo Cervello, Assistent. 


In den Nouveaux Rem ödes 1909, Nr. 7, veröffentlichten 
A. Riehaud und Bidot eine Mitteilung unter dem Titel „Über 
eine neue Farbreaktion der Ferrosalze und einige Anwendungen 
dieser Reaktion“. 

Sie berichten, daß sie bei Untersuchung des Urins auf Peptone 
mit dem Phosphorwolframreagens wahrnahmen, daß, wenn ent¬ 
sprechend den Angaben sämtlicher Arbeiten über Urologie ein mit¬ 
telst Ammoniumsulfat von den Albumosen befreiter Harn mit einigen 
Tropfen des genannten Reagens versetzt wird, konstant ein Prä¬ 
zipitat erhalten wird, welches in Natronlauge löslich ist. 

Sie dachten nun, daß es zur Ausschaltung der Fehlerquelle, die 
sie beobachtet batten, ausreichend sein würde, den Urin nach Zusatz 
des Pfaosphorwolframreagens alkalisch zu machen. Bei Ausführung 
dieser Reaktion sahen nun Riehaud und Bidot zu ihrer Über¬ 
raschung in dem Urin eine prächtige Blaufärbung auftreten, die 
durchaus mit derjenigen der Fehlingschen Flüssigkeit vergleich¬ 
bar war. 

Die Reaktion wurde dann mit verschiedenen Urinen teils von 
gesunden Individuen, teils von kranken wiederholt und mit sämt¬ 
lichen Urinen war die Reaktion positiv, weshalb die Verfasser dachten, 
es müsse sieh um eine spezifische Reaktion des Urins bandeln. 

Infolgedessen suchten sie festzustellen, auf welchem Bestandteil 
des Harns die Reaktion beruhte, und kamen zu dem Schluß, daß 
sie keinem der normalen in verhältnismäßig hoher Menge im Harn 
vorkommenden Bestandteile zuznschreiben sei. 
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Daher lenkten sie ihre Aufmerksamkeit auf jene Bestandteile, 
die normalerweise durch den Harn ausgeschieden werden, aber sieh 
darin nur in sehr geringer Menge finden, und geleitet durch die er¬ 
haltene Blaufärbung, welche an Berliner-Blau erinnerte, dachten sie 
sofort an Eisen. 

Sie versuchten die Reaktion an einer stark verdünnten Ferro- 
sulfatlösung und sahen die schöne Blaufärbung anftreten; sie nahmen 
Eisenehlorid: die Reaktion war negativ. 

Darauf griffen sie wieder zu den Eisenoxydulverbindungen und 
erhielten die Reaktion bei sämtlichen ausgeführten Proben, während 
sie sahen, daß diese Verbindungen nach der Oxydation zu Eisen¬ 
oxydverbindungen sie nicht mehr geben. 

Es handelt sich also, bemerken die Autoren, um eine spezielle 
Reaktion der Ferrosalze, zu deren Erzielung es genügt, die zu unter¬ 
suchende Flüssigkeit mit einigen Tropfen des Phosphorwolframreagens 
zu versetzen und tüchtig mit Natronlauge alkalisch zu machen. 

Berücksichtigt man jedoch, wie äußerst gering die im nor¬ 
malen menschlichen Urin enthaltenen Eisenmengen sind, so muß es 
wnndernehmen, wie der Urin mit dem Natrinmphosphorwolframat 
so scharfe und empfindliche Reaktionen geben kann. Und diese 
Verwunderung empfanden auch die Autoren, so daß sie vermuteten, 
der Eisengehalt des Urins möchte größer sein als man allgemein 
annimmt. 

Die vielen Forscher, die sich mit der Bestimmung des Eisens 
im Urin beschäftigt haben, haben stets äußerst niedrige Werte ge¬ 
funden. Wenn man nun auch die höheren Zahlen annehmen wollte, 
wie die von Hamburger (10—15 Milligramm in 24 Stunden), so 
bekäme man in dem Urin einen Eisengehalt von 0,008 *^/oo, was 
0,040 g Ferrosalz, z. B. Ferrosulfat, pro Mille gleicbkommt. 

Bei diesem Grad der Konzentrierung, welcher bereits sehr hoch 
erscheint, wenn man berücksichtigt, daß derselbe mit dem Gesamt¬ 
eisengehalt des Urins in Zusammenhang steht, tritt die Reaktion 
nicht ein und zu ihrer Einleitung ist eine Steigerung der Konzen¬ 
trierung auf 0.3®/oo notwendig. 

Wenn man demnach auch annehmen wollte, daß die gewöhnlich 
im Harn sich vorfindende Ferrosalzmenge größer ist als man glaubt, 
so besteht doch zwischen den von Hamburger angegebenen höch¬ 
sten Zahlen und denjenigen, welche gefunden werden müßten, um 
auf die Ferrosalze die Reaktion zurückzuführen, welche der Urin 
mit dem Natrinmphosphorwolframat gibt, ein derartiger Unterschied, 
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daß die Vermutung Ricliaud und Bidets absolut nicht annehm¬ 
bar ist. 

Worauf aber beruht alsdann diese Reaktion? 

Durch diese Eigentümlichkeiten der letzteren war ich trotz der 
Behauptung der Autoren, daß sie, wie bereits erwähnt, dieselbe mit 
keinem der normalen in verhältnismäßig hoher Menge im Urin vor¬ 
kommenden Bestandteile erhalten haben wollen, überzeugt, daß sie 
gerade von einem derselben abhängen müsse. Ich erhielt in der 
Tat eine glänzende Reaktion mit der Harnsäure in alkalischer Lösung 
(Natriumurat), indem ich in diesem und den folgenden Versuchen 
eine 10 prozentige Lösung von Natriumphosphorwolframat verwendete. 

Von letzterem stellte ich alsdann verschiedene Lösungen von 
wachsender Verdünnung her und sah die Reaktion stets bis zu der 
Verdünnung von 1:20000 eintreten. Darüber hinaus ging ich nicht, 
da es offenbar nicht notwendig war. 

Die von Richaud und Bidot mit dem Phosphorwolfram- 
reagens im Urin beobachtete Reaktion hängt also von der Harnsäure 
ab, was in Anbetracht meiner Beobachtungen und in Anbetracht, daß 
im Urin die Harnsäure sich normalerweise im Verhältnis von zirka 
0,4<'/oo vorfindet, uns erklärt, warum die Reaktion konstant mit 
solcher Schärfe in sämtlichen Urinen zur Beobachtung kommt. 

Doch ist es möglich, daß sich an dieser Reaktion, aber in ge¬ 
ringeren Proportionen, auch andere normale Bestandteile des Urins 
beteiligen, welche in hezug auf das Reagens die nämlichen Eigen¬ 
schaften wie die Harnsäure besitzen, wie ich später zeigen werde. 

Was die Deutung dieser Reaktion aubelangt, so besteht sie, 
meiner Ansicht nach, in einer Rednktionserseheinung. Es ist ja be¬ 
kannt, daß die Lösungen der Wolframate mit Reduktionsmitteln 
intensive Blaufärbung geben: in unserem Fall, nämlich bei dem 
Urin, wird das reduzierende Agens durch die Harnsäure dargestellt. 

Dafür, daß es sich um eine Rednktionserseheinung handelt, 
sprechen weiter folgende Tatsachen: 

1. Das Phosphorwolframreagens gibt dieselbe Färbung mit an¬ 
deren stark reduzierenden Körpern, wie Traubenzucker, Hydroxyl¬ 
amin, Morphin nsw. 

2. Die Blaufärbung, welche die Ferrosalze mit dem Phospbor- 
wolframat geben, geht unter der Einwirkung des Lnftsauerstoffes 
langsam zuerst in grün und dann ins rötliche über infolge Bildung 
von niederen Wolframoxyden und die durch die Harnsäure gegebene 
entfärbt sieh unter dem nämlichen Einfluß allmählich. 
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3. Die Körper, welche die beschriebene Reaktion mit dem 
Phosphorwolframat geben, geben sie ebenfalls, wenn schon bedeutend 
schwächer, mit den Lösungen der molybdänsauren Salze, welche 
sieb bekanntlich den Reduktionsmitteln gegenüber, wie die analogen 
Wolframsalze verhalten. 

Wie man sieht, ist also das Natriumphosphorwolframat kein 
spezielles Reagens auf Harnsäure, sondern ein Reagens auf viele 
Körper und wahrscheinlich auf alle diejenigen, welche eine redu¬ 
zierende Wirkung ansüben. 

Ich werde auf diesen Gegenstand und die praktischen An¬ 
wendungen, die sich ans dieser Reaktion ableiten lassen, znrück- 
kommen. Indessen kann ich schon jetzt darauf hinweisen, daß die¬ 
selbe zum raschen und leichten Erkennen der Steine aus harnsanren 
Salzen verwertbar ist. Läßt man auf ein ganz kleines, fein zer¬ 
stoßenes Stückchen Harnstein einen Tropfen des Phosphorwolfram¬ 
reagens und dann einige Tropfen Natronlauge fallen, so tritt sofort 
die charakteristische Blaufärbung auf. 


29* 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Verlag von F. C. W. VOGEL in Leipzig 


Soeben erschien: 

Lehrbuch 

der 

Physiologie des Menschen 

herausgegeben von 

Professor N. Zuntz und Professor Dr, A. Loewy 

in Berlin 

unter Mitwirkung der Herren 

Prof. Cohnheim-Heidelberg, Prof. Du Bois-Reymond-Berlin, Prof. Ellenberger- 
Dresden, Prof. S. Exner-Wien, Prof. Johannson-Stockholm, Prof. A. Kreidl-Wien, 
weil. Prof. O. Langendorff-Rostock, Prof. Loewy-Berlin, Prof. Metzner-Basel, 
Prof. Joh. Müller-Rostock, Prof. W. Nagel-Rostock, Prof. Schenck-Marburg, 
Doz. Scheunert-Dresden, Prof. C. Spiro-Straßburg, Prof. Verworn-Göttingen, 
Prof. O. Weiss-Königsberg, Prof, N. Zuntz-Berlin. 

Mit zahlreichen Abbildungen. 

Preis M. 24.—, gebunden M. 26.—. 

Lehrbuch 

der 

Speziellen Pathologie und Therapie 

der 

inneren Krankheiten 

Für Studierende und Ärzte 

von 

Dr. Adolf Strümpell 

o. C. Professor und Direktor der medizioisohen Klinik an der Universität Breslau. 

Zwei Bände. 

Mit 2Lii Abbildungen im Text und 5 Tafeln. 

Siebzehnte neu bearbeitete Auflage, 
gr. 8. Preis M. 20.—, geb. M. 24.—. 

Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 


Digitized 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



GENBEALREÖISTEE 


DES 

ARCHIVS FÜR EXPERIMENTELLE 
PATHOLOGIE UND PHARMAKOLOGIE 

FÜR 

BA3SD 51 60. 

(L.ie fetten Zahlen weisen den Band, die (ewöhniichen die Seite nach. 

S. bedentet: Sapplementband 1906.) 


1. Sachregister. 


Abführmittel, lieber den Wirkungs- | 
mechamsmus der salinischea —. 57. I 
386. • . j 

Aceton, üeber das Verhalten von 
Mesityloxyd und Phoron im Tier- I 
körper im Vergleiche zu —. 56. : 
346. 

Acetonkörperausscheidung, über | 
den Einfluij des Eiweißstoffwcchsels | 
auf die —. 53. 388. 

Acidose, Die — beim Phlorhizindia- 
betes des Hundes 51. *271. Heber das 
Verhalten verschiedener Säugetier- i 
klassen bei KohlehydratenUiehung 
54. 153. —, Experimentelle Unter¬ 
suchungen über Hlutalkalescenz und 
—.52. 271. üeber den Einiiuß von 
Alkalien auf die Alkalescenz des 
normalen Blutes und desjenigen bei 
endogener Acidose 58. 207. —, Die 
—. beim Pankreasdiabetes 59. 3S8. 

Acidosekörper, Ueber den zeitlichen 
Ablauf der —Ausscheidung beim 
Diabetes 57. 1. 

Adrenalin, Geber eine physiologische 
Wertbestimmung des —. und seinen 
Nachweis im Blut 53. 97. —, über 
die Wirkung des —. auf die Haut¬ 
drüsensekretion des Frosches 53 
137; — üeber die Wirkung synthe¬ 
tischer, dem —. verwandter Stoffe 


53. 213. —, Dauernde Blutdruck¬ 
steigerung durch —. und über den 
Wirkungsinechanismus des —. 57. 
423. —, Ueber die Beeinflussung der 
—Wirkung durch Säure 57 43S. —, 
über Wanderung des — im Nerven 

58. 221. —, Wandert — im Nerven? 

59. 458. Berichtigung 60. 3S4. —, 
über den Wert der Froschbulbus- 
Heaktion und einige Eigenschaften 
des —. 60. *233. —. und Pankreas¬ 
extrakt 60. 243. —, Ueber den Gehalt 
des Blutes an —. bei chronischer 
Nephritis und Morbus Basedowii 60. 
395. —, Ueber die ündurchlässigkeit 
der Froschhaut für — 60. 4o8. —, 
Ueber die Wirkun^weise des Chlor- 
baryum, —. und Pepton Witte auf 
den peripherischen vasomotorischen 
Apparat S. 435. 

Adrenalinämie, Ein Beitrag zur 
Lehre von der — beim Frosche 60. 
420. 

Adrenali ninjektio nen,Experimen¬ 
telle und histologische Studien über 
Arterienerkrankung nach —. 53. 173. 

Adrenalinsekretion, Zur Physiolo¬ 
gie und experimentellen Pathologie 
der —. 55 39. 

Adstringentien s. Darmadstringen- 
tien. 


Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. (Generalregister;. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



2 


Generalregister für Bd. 51—60. 


Digitized by 


Aether. Beeinflussung des Koronar¬ 
kreislaufes durch —. 51. 82. —, Ein¬ 
fluß auf die Blutkörperchen 57. 
415. 

Aetherglykosurie, Ueher —. und 
ihre Beeinflussung durch intravenöse 
Sauerstoffinfusionen 52.481. —, üeber 
den Einfluß der Nahrung auf die —. 
54. 206. 

Aethernarkose, Einfluß auf die 
Blutkörperchen 57. 415. 

Äthylgruppen, üeber die pharma¬ 
kologische Bedeutung der bigemi- 

^ nierten —. 8 181. 

Äthylurethan, Wirkung auf das 

^ Polarisationsbild des Nerven 8. 79. 

Ätzgifte, üeber postmortale Wirkung 
von —. im Magen 8. 246. 

Agrostemma Githago, üeber Sapo- 
toxin und Sapogenin von —. 54 245. 
—. Chemischer Teil 59. 245. —. Fütte¬ 
rungsversuche an Schweinen, Kanin¬ 
chen, Rindern und Pferden 59. 299. 
üeber die Wirkung des Sapotoxins von 
—. auf Blut und tierische Gewebe 
59. 311. 

Akridin, üeber das Verhalten des —. 
imOrganismus des Kaninchens 51*391. 

Albumosurie, üeber —. nebst Be¬ 
merkungen über das Vorkommen von 
Albumosen im Blut 54. 88. 

Aliphatische Reihe, üntersu- 
chungen über die Wirkungsweise eini¬ 
ger sekundärer Amine derF ettreihe und 
ihre Beeinflussung durch Ein führen 
von Atomkomplexen der aromatischen 
und —. 54. 125. 

Alkali, üeber Reaktion des Blutes nach 
der Indikatorenmethode bei intrave¬ 
nöser Einführung von Säure und —. 
8. 517. 

Alkalien, üeber den Einfluß von — 
auf die Alkalescenz des normalen 
Blutes und desjenigen bei endogener 
Acidose 58. 207. 

Alkalimetalle, üeber die Ausschei¬ 
dung der —. nach Injektion von 
Kaliumsalzen 57. 183. 

Alkaloid, üeber das Skimmianin,ein—. 
der Skimmia japonica Thunb 52. 83. 
—, üeber Wirkungen von Ammonium¬ 
basen und —. auf den Skelettmuskel 
58. 265. —, s. a. Corydalisalkaloide. 

Alkaptonuriker, üeber den Abbau 
aromatischer Substanzen im mensch¬ 
lichen Organismus. Nach Versuchen 
am Normalen und —. 59. 273. 

Alkohole, üeber die Einwirkung ver¬ 
schiedener —. auf die Entwickelung 
der Seeigel 51. 1. —, Beeinflussung 
des Koronarkreislaufs durch —. 51. 


82. —, Pharmakologische Studien an 
Seeigeleiern. Der Wirkungsgrad der 
—. 52. 69. —, Die Wirkung des —. 
auf das Warmblüterherz 52. 459. —, 
Einfluß auf die Fettmenge im Herzen 
55. 186.—, Lymphtreibende Wirkung 
des —. und mechanische Leukocytose 

59. 444. —, Quantitative Versuche 
über die Exhalation von 8. 427. 

Alkylsynthese, üeber eine —. nach 
Thiohamstoffaufnabme 51. 341. 

Alpensalamander, üntersuchungen 
über den giftigen Bestandteil des —. 
Salamandra atra Laur. 51. 118. 

A1 y p i n ^Vergleichende üntersuchungen 
über die örtliche Wirkung von Kokain, 
Novokain, —. und Stovain auf moto¬ 
rische Nervenstämme 56. 138. 

Amanitaphalloides, Further Obser- 
vations on the Poisons of A. Ph. 
8. 8. 

Amine, üntersuchungen über die 
Wirkungsweise einiger sekundärer —. 
der Fettreihe und ihre Beeinflussung 
durch Einführen von Atomkomplexen 
der aromatischen und aliphatischen 
Reihe 54. 125. 

Ammoniumbasen^ Zur Pharmakolo¬ 
gie der —. 53. 76. —, üeber Wirkun¬ 
gen von —. und Alkaloiden auf den 
Skelettmuskel 58. 265. 

Amylnitrit, Beeinflussung des Koro¬ 
narkreislaufs durch —. 51. 79. 

Anämie, Ein Beitrag zur Pathogenese 
der perniziösen — auf physiologisch¬ 
chemischer Grundlage 57. 367. —, 
üeber Blutbildung in Milz und Leber 
bei experimentellen —. 58. 319. — 
üntersuchungen über die Blutmenge 
bei —. 59. 364. —. Ein experimen¬ 
teller Beitrag zur Lehre von der 
extramedullären Blutbildung bei —. 

60. 76. 

Analgetische Wirkung, Beiträge 
zur Analyse der —. Über experimen¬ 
telle Beeinflussung des Kontraktions¬ 
zustandes der Gefäße des Schädel- 
innern 52. 389. 

Aortenveränderung, üeber —. bei 
Kaninchen nach subkutaner Jodkali¬ 
verabreichung 56 314. 

Apnoe, üeber—.undKohlensäuregehalt 
der Atmungsluft 54. 285. 
Aquopentamminkobaltsulfat s. 
Kobaltverbindungen. 

Aquopentamminrho diumnitrat 
s. Rhodiumverbindungen. 

Aromatische Reihe, Untersuchun¬ 
gen über die Wirkungsweise einiger 
sekundärer Amine der Fettreihe und 
ihre Beeinflussung durch Einführen 
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von Atomkomplexen der —. 54. 
125. 

Aromatische Substanzen, Ueber 
den Abbau —. im menschlichen 
Organismus. Nach Versuchen am 
Normalen und Alkaptonuriker 59. 
273. 

Arsenik, Ueber die Ursache der An¬ 
gewöhnung an —. 54. 196. 

Arterien, Messung des Blutdrucks 
in den großen —. des Menschen 55. 
379. —, Messung des Blutdrucks in 
den kleinen —, des Menschen und 
beim Tier 55. 463. 

Arterienerkrankung, Experimen¬ 
telle und histologische Studien über 
—. nach Adrenalininjektionen 53. 
173. 

Arterie sklerotische Hypertonie, 
Ueber den Einfluß des Kochsalzes auf 
die —. 57. 162. 

Artolin, Ueber die peptiscben Spal¬ 
tungsprodukte des Weizenkleberei¬ 
weißes —. 52. 2S9. —, Melanin aus 
58. 203. 

Atembewegungen, Zur Mechanik 
der —. S 309. 

Atmungsluft, Ueber Apnoe und 
Kohlensäuregehalt der —. 54. 285. 

Atoxyl, Experimenteller Beitrag zur 
Wirkung des —. auf den tierischen 
Organismus 8. 2H2. 

Atropin, Ueber den Einfluß von Pilo¬ 
carpin und —. auf die Durchblutung 
der Unterkieferspeicheldrüse. Ein 
Beitrag zur Frage nach den Bezieh¬ 
ungen zwischen Organtätigkeit und 
Organdurchblutung —. 53. 62. —, 
Wirkung des —. auf das autonome 
Nervensystem 59. 34. —, über das 
Verhalten des —. bei verschieden 
empfindlichen Tierarten 8. 119. 

Auge, Der Eisengehalt der Hornhaut 
und Linse des —. 52. 62. 

Augenschwingen, Das —.der Vögel 
8. 164. 

Auronatriumcyanid im Körper 5& 
390. 

Autolyse, Beeinflussung der—. durch 
die Narkotika der Fettreihe 60. 256. 

Autolytische Fermente, über die 
Herkunft der —. 51. 442. 

Azetyldiaethylamid 54. 130. 

Badeschwamm, Melanin aus —. 58* 
202. 

Bakterien, Ueber die Hippursäure¬ 
spaltung durch —. und ihre Bedeu¬ 
tung für den Nachweis von Benzoe¬ 
säure und Glykokoll im Harne 58. 440. 
—, Zur Frage der Ausscheidung 


von —. durch die normale Niere 59. 
145. 

Bebeerin, Ueber—. 57. 279. 

Beinvenen, Die Entleerung der —. 
beim stehenden und sitzenden Men¬ 
schen 55. 485. 

Benzidin, Die Wirkung und das 
Schicksal des —. im Tierkörper 58. 
167. 

Benzoesäure, Ueber die Hippursäpe- 
spaltung durch Bakterien und ihre 
Bedeutung für den Nachweis von —. 
und Glykokoll im Harne 58. 440. 

Benzonaphthol, Untersuchungen 
über die Ausscheidung und den Nach¬ 
weis des /^-Naphthols im Ham 
nach Einführung kleiner Dosen von 
Naphthalin, —. und /J-Naphthol 52. 
429. 

Benzoyloj^yakridon 51. 397. 

Bericht Ueber die Fharmakologen- 
Vereinigung Leipzig 1904. 51. 451. 

Bismuthum subnitricum, Ueber 
Nitritvergiftung nach interner Dar¬ 
reichung von —. 57. 441. 

Bitterstoffe, Ueber die Bedeutung 
der —. für die Verdauung 51. 363. 

Blausäure, Spektrophotographische 
Untersuchungen über die Einwirkung 
von —. auf Blut 8. 337. 

Blei, The contraction of frog’s muscle 
after administration of lead 8. 93. 

Blut, Ueber eine physiologische Wert¬ 
bestimmung des Adrenalins und 
seinen Nachweis im —. 53. 97. —. 
Die«Viskosität“ des —.53. 28«). 54. 54, 
149. —, Ueber Albumosurie, nebst 
Bemerkungen über das Vorkommen 
von Albumosen im —. 51. 88. —, 
Wirkung von Agrostemma-Sapotoxin 
auf das —. 54. 263. , Wirkung von 

Agrostemma-lSapogenin auf das —. 
54. 277. —, Chinin und die Katalase 
des —. 55. 252. —, Chinin und die 
Oxydase des —. 55. 254. —, Ueber die 
Wirkung des Sapotoxins von Agro- 
stemma Gitbago auf —. und tierische 
Gewebe 59.311.—, Ueber Oxydations¬ 
prozesse im ^ 60. 298. —, Ueber 
den Gehalt des —. an Adrenalin bei 
chronischer Nephritis und Morbus 
Basedowii 60. 395. —, Die Bestimmung 
der respiratorischen Kapazität kleiner 
Blutmengen 8. 13'<. —, Bpektrophoto- 
graphische Untersuchungen über die 
Einwirkung von Blausäure auf —. 
8. 337. —, Ueber Reaktion des —. 
nach der Indikatorenmethode bei in¬ 
travenöser Einführung von Säure 
und Alkali 8. 517. 

Blutalkalescenz, Experimentelle 
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Untersuchungen über —. 52. 271. 
Ueber den Einfluß von Alkalien auf 
die Alkalescenz des normalen Blutes 
und desjenigen bei endogener Acidose 
58. 207. 

Blutbasizität, Zur Frage der —. 
beim gesunden und kranken Menschen 
55. 47. 

Blutbildung, Ueber —. in Milz und 
Leber bei experimentellen Anämien 
58. 319.—, Ein experimenteller Bei¬ 
trag zur Lehre von der extra¬ 
medullären —. bei Anämien 60. 76. 

Blutdruck, Die Adrenalinsekretion 
bei verändertem —. 55. 44. —, 
Sekundenvolumen und —. beim 
kranken Menschen 56. 47. —, Ver¬ 
halten des —. bei üranvergiftung 56. 
61. —, lieber Beziehungen zwischen 
Eochsalzhaushalt und —. bei Nieren¬ 
kranken 57. 137. —, Einwirkung des 
Diphtherietoxins auf den —. 60. 
2U9. 

Blutdruckmessung, Unblutige —. 
Messung des Blutdrucks in den gro¬ 
ßen Arterien des Menschen, theore¬ 
tischer Teil 55. 375. —. Praktischer 
Teil 55. 412. —. Messung des Blut¬ 
drucks in den kleinen Arterien, 
Venen und Kapillaren des Menschen 
und beim Tier 55. 463. 

ßlutdrucksteigerung, Dauernde—. 
durch Adrenalin und über den 
Wirkungsmechanismus des Adrenalins 
57. 423. 

Blutfarbstoff, Ueber die Wirkung 
des Chinins auf den —. 54. 460. —. 
und Chinin 60. 324. 

Blutgaspumpe, Methode zur Be¬ 
stimmung des Sauerstoffes im Blut 
ohne —. 51. 454. 

Blutgerinnung und Leukocyten 51. 
321). —, Beiträ^ zur Frage der —. 
mit besonderer Berücksichtigung der 
Hirudinwirkung 54. 217. 

Blutkörperchen, Ueber das Ver¬ 
halten der roten —. zum Wechsel¬ 
strom 54. 62. —, Ueber das Auf¬ 
treten der Lackfarbe in —. Suspen¬ 
sionen unter dem Einflüsse der Wärme. 
57. 64. —. Einfluß von Äther und 
Äthernarkose 57. 415. —, Resistenz¬ 
verminderung der roten —. während 
der Diphtherie Vergiftung gegenüber 
anisotonischen Salzlösungen ^ 226. 

Blutmenge, Ueber die Bestimmung 
der —. beim Menschen und Tier 
unter Anwendung eines neuen 
Präzisionshämatokriten 54. 356. —, 
Untersuchungen über die —. bei 
Anämien 59. 364. —Ueber eine 


Methode der Bestimmung der Gesamt- 
blutmenge beim Tier nebst Bemer¬ 
kungen über die Veränderungen der 
letzteren bei Hunger und Mast 60. 
340. 

Blutplättchen,Ueber die Beziehungen 
der Spindelzellen des Kaltblüterblutes 
zu den —. der Säugetiere 51. 190. 

Blutungen, Ueber die Pathogenese 
der cholämischen —. 56. 115. 

Blut Untersuchungen, Resultate der 
—. bei der Zuntzschen Expedition 

51. 452. 

Blutzirkulation, Ueber den Einfluß 
der Herzbigeminie auf die —. eine 
kritisch-experimentelle Studie 51.398. 

52. 39. 

Blutzucker, Das Verhalten des —. 
bei Uranvergiftung und das Verhält¬ 
nis zwischen Hyperglykämie und 
Glykosurie bei derselben 56. 65. 

/?-Naphthol, Untersuchungen über 
die Ausscheidung und den Nachweis 
des —. im Harn nach Einführung 
kleiner Dosen von Naphthalin, Benzo- 
naphthol und —. 52. 429. 

Botriocephalusanämie, Ueber die 
Ursachen der —. 57. 367 

Bradycardie, Beitrag zur Lehre vom 
Pulsus intermittens und von der 
paroxysmalen —. 51. 11. 

Brillenschlange, Ueber das Ophio- 
toxin aus dem Gifte der ostindischen 
—, Cobra di Capello (Naja tripudi- 
ans) 56. 236. 

Brom, Die Aufspeicherung von —. im 
Organismus 55. 2S3. 

Brombuttersäureamid 57. 356. 

Brombutyrylharnstoff 57. 356. 

Bromisobuttersäureamid 67. 357. 

Bromisobutyrylharnstoff 57. 356. 

Bromis ovale rian Säureamid 57. 
355. 

Bromkomensäure, Verhalten der—. 
im tierischen Organismus 51. 186. 

Bromsalze, Ueber das Verhalten der 
—. im menschlichen und tierischen 
Organismus. 55 236. 59. 186. 

Bromsalzvergiftung, Die akute —. 
59. 192. 

Bromvalerianylharnstoff 67. 355. 

Bufotalin, Wirkungen des —. bei 
der Applikation auf die Herzober- 
fläche 52 2i6. 

Bulbocapnin 51. 157. 

Butyryldiaethylamid 54. 130. 

Calcariurie und Phosphaturie 52. 
116. 

Calcium, Ueber den Einfluß des —. 
auf die Diurese 59. 30. 
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Campher, Reizung der Herzoberfläche 
mit Senföl und — 52. 211. —, Zur 
Kreislaufswirkung des —. 62. 33:i. 
—, lieber die Wirkung des —. auf 
das durch Chloralhydrat vergiftete 
Froschherz 52.34b. —, bei Gesunden 
54. 141. 

Gantharidin, Einfluß auf die Fett¬ 
menge im Herzen 55. 182. Weitere 
Studien über —. und Cantharidin- 
Immunität (nebst einigen Bemer¬ 
kungen zur Wirkung des Mutterkorns 
auf den Hahnenkamm) 58. 424. 

Carbocyclische Säuren, Zur Lehre 
von den physiologischen Wirkungen 
—. 51. 372. 

Car boisäure, üeber die Wirkung der 
Cresole und des Liquor Cresoli 
saponatus im Vergleich zur —. 52. 
22Ü. 

Cetraria islandica, L. s. Flechte. 

Chemismus, üeber den —. der 
Wirkung belichteter Eosinlösung auf 
oxydable Substanzen 51. 383. 

Chinatoxine, Zur Pharmakologie der 
—. 59. 127. 

Chinin, üeber die Wirkung des — 
auf den Blutfarbstoff 54. 460. —, 
üeber die Wirkung des —. auf Fer-. 
mente mit Rücksicht auf seine Beein¬ 
flussung des Stoffwechsels 55. 240. 
—, üeber die Ausscheidung des —. 
im menschlichen Harn 66. 301. —, 
üeber eine neue Bestimmungsmethode 
des —. und über seine Ausscheidung 
im Harne 60. 312. —• und Blutfarb¬ 
stoff 60. 324. 

Chinolin, üeber das Verhalten des —. 
im Tierkörper 55. 27. 

Chinondiimin, üeber die Wirkungen 
des p -Phenylendiamins und —. 63. 
401. 

Chloralhydrat, üeber die Wirkung 
des Campbers auf das durch —. ver¬ 
giftete Froschherz 52. 346. —, üeber 
die Einwirkung des —. auf die 
charakteristischen Merkmale der 
Herzbewegung 54. 104. —, Wirkung 
auf das Polarisationsbild des Nerven 
S. 77. 

Chlorbaryum, üeber die Wirkungs¬ 
weise des —. Adrenalin und Pepton 
Witte auf den peripherischen vaso¬ 
motorischen Apparat B. 435. 

Chlorisoval erianylharnstoff 57. 
353. 

Chlor kaliumlös un gen, Einwirkung 
von Chlornatrium- und —. auf die 
Herzoberfläche 52. 211. 

Chlornatriumlösungen, Einwir¬ 
kung von —. und Chlorkalium¬ 


lösungen auf die Herzoberfläche 52. 
211. 

Chloroaquote tramminverbin- 
düngen s. Kobaltverbindungen. 

Chloroform, Beeinflussung des Koro¬ 
narkreislaufs durch —. 51. 82. —, 
Einfluß auf die Fettmenge im Herzen 

56. 184. —, Bewirkt —. eine Ver¬ 
fettung der Muskulatur? 65. 357. 

Chloropentamminkobaltnitrat s. 
Kobaltverbindungen. 

Chlorsalze, der Antagonismus von 
Chlor- und Bromsalzen 55. 279. 

Chlorumsatz, einige Beobachtungen 
über den —. von Typhuskranken 
60. 166. 

Cholämische Blutungen,üeber die 
Pathogenese der —. 56. 115. 

Cholesterin, üeber den Einfluß des 
—. auf die Seifenhämolyse 60. 385. 

Chordatympani,üeber vasokonstrik- 
torische Fasern in den —. 59. 64. 

Chrom ammoniak Verbindungen, 
üeber die Wirkung der Kobalt-, 
Rhodium- und —. auf den tierischen 
Organismus 52 1. 

Cinchonin 59. 127. 

Cinchotoxin 59. 128. 

Clavin, ein neuer Mutterkornbestand¬ 
teil 55. 131. 60. 42. 

Cobra di Capellos. Brillenschlange. 

Coffein, Beeinflussung des Koronar¬ 
kreislaufs durch—.51. 73.—, üeber 
das Verhalten des —. im Tierkörper 
mit Rücksicht auf die Angewöhnung 

57. 214. —, Ein Beitrag zur Frage 
der verschiedenen Wirkung des —. 
auf Rana esculenta und Eana tempo- 
raria S. 286. 

Coffeindiurese, üeber den Mechanis¬ 
mus der —. 53. 15. 

Coriamyrtin s. Krampfgifte. 

Corybulbin 51. 141. 

Corycavamin 51. 147. 

Corycavin 51. 154. 

Corydalin 51. 132. 

Corydalisalkaloide, Pharmakolo¬ 
gische üntersuchungen über —. 61* 
130. 

Corydin 51. 165. 

Corytuberin 51. 168. 

Cresole, üeber die Wirkung der —. 
und des Liquor Cresoli saponasut 
im Vergleich zur Car boisäure 52. 
220. 

Cumarin, Zur pharmakodynamischen 
Charakteriesirung des —.8 150 

Curarestudien. Die periphere. 
Wirkung des Guanidins 68. l. — 
Die Wirkung des Methylgrüns 59. 
161. 
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Cyannatriuni,Ueber die Nerven- und 
Muskelwirkung des —. beim Kalt¬ 
blüter 59. 430. 

C y s t e i n, Demonstration einiger neuer 
Reaktionen des — 51. 455. 

Darm,Ueber Eisenresorption und Aus¬ 
scheidung im Darmkanal bei Hunden 
und Katzen 52. 326. —, lieber die 
Leistungen verlagerter Pankreas¬ 
stücke für die Ausnutzung der 
Nahrung im —. 58. 251. —, üeW die 
Rolle des Pankreas bei der Resorp¬ 
tion der Nahrungsstoffe aus dem —. 
59. 407. —, Kann das nicht in den 
—. sezernierende Pankreas auf die 
Nährstoffresorption einwirken? 60. 99. 
—, üeber die Wirkung der morphin- 
freien Opiumtinktur auf den —. 
8. 243. 

Darmadstringentien, Die Wir¬ 
kung von —. auf den Stoffwechsel 
8. 504. 

Diabetes melitus, Ueber den Abbau 
von Fettsäuren beim —. 55. 89. 56. 
92. 59. 321. —, üeber den zeitlichen 
Ablauf der Acidosekörper-Ausschei- 
dung beim —. 57. 1. —, Ueber eine 
neue Funktion des Pankreas und 
ihre Beziehung zum —. 59. 83. —, 
Diabetesstudien: Der Kältediabetes 
beim Frosche. Ein Beitrag zur Kennt¬ 
nis der Kältewirkung bei Winter- und 
Soramerfröschen 60. 1. —. Kälte¬ 
diabetes und Organfunktion. Ein 
Beitrag zur Lehre von der Adrenalin- 
ämie beim Frosche 60. 420. —, 
s. a. Pankreas-, Phlorhizindiabetes. 

Diabetesharn s. Phloridzindiabetes¬ 
harn. 

Diaethylamin 54. 125. 

Diaquotetramminkobältsulfat s. 
Kobaltverbindungen. 

Digalen, Zur Frage der Kumulation, 
insbesondere beim —. 57. 123. 

Digitalin, Wirkungen des —. bei der 
Applikation auf die Herzoberfläche 
52. 216. —, Ueber die herzhemmende 
Digitalinwirkung 58. 413. —, Zur 
Kenntnis der diastolischen Herz¬ 
wirkung der Digitalingruppe 60 328. 

Digitalinum verum s. Digitalis¬ 
körper. 

Digitalis, und Herzarbeit;—, nach 
Versuchen am überlebenden Warm¬ 
blüterherzen 51 30. —, Leukocytose 
unter Einwirkung der Bestandteile 
der Folia —.53 157. —, bei Gesun¬ 
den und bei chronischen Kreislauf¬ 
störungen 54. 141. —, Ueber den 
Einfluß der chronischen Digitalis¬ 


behandlung auf das normale und 
pathologische Herz 59. 209. — 

üeber Digitaliswirkung an Gesunden 
und an kompensierten Herzkranken 
8. 188. 

Digitaliskörper, Vergleichende 
Untersuchungen über die kumulative 
Wirkung der —. 51. 84. —, Zur 
Pharmakologie des Nervus depressor. 
Zugleich ein Beitrag zur Gefäß Wirkung 
der —. 55. 223. —, Wirkung der —. 
beim herzkranken und herzgesunden 
Menschen und beim Tier 56. 40. —, 
Untersuchungen über die vagus- 
lähmende Wirkung der —. 58. 350. 
—, Ueber eine spezifische Nieren¬ 
wirkung der —. 59 71. 

Digitalismedikation, Bemerkungen 
zur internen —. 57. 131. 

Digitalistberapie. Abhandlungen 
zur —. Ueber intravenöse Strophan¬ 
tininjektionen bei Herzkranken 67. 
79. —. Zur Frage der Kumulation, 
insbesondere beim Digalen 57. 123. 

Bemerkungen zur internen 
Digitalismedikation 57. 131. 

Digitoxin, Beeinflussung des Eoronar- 
kreislaufs durch — 51. 69. —, über 
das Verhalten des —. im Organismus 
54 294. 

Diisoamylamin 54. 133. 

Diisobutylamin 54. 131. 

Dimethylaminoparaxanthin,Da8 
—. seine diuretische Wirksamkeit 
und sein Abbau im Organismus des 
Menschen 66. 186. 

Dimethylharnsäure 57. 32. 

Dimethylsapogenin 59. 254. 

Dinitrotetramminkobaltnitr at s. 
Kobaltverbindungen. 

Dioscin 51 213. 

Dioscorea-Sapotoxin 51. 213. 

Dioscorea Tokoro Makino, Unter¬ 
suchungen über die Saponinsubstanzen 
der — 51. 211. 

Diphtherie, Kreislaufstörungen 54. 
140. 

Diphtherieheilserum, Heilungs¬ 
versuche mit Höchster —. 60. 217. 

Diphtherietoxine. die Adrena¬ 
linsekretion bei Veränderung der 
Nebennieren durch Intoxikationen, 
speziell durch die —. 65. 39. —, 
Beiträge zur Kenntnis der Diphtherie¬ 
vergiftung und ihrer Behandlung 60. 
208. 

Dipropylamin 54. 130. 

Diurese, üeber den Einfluß des Calci¬ 
ums auf die 69. 30. 

Diuretica, überPhlorhizindiurese und 
Ueber die Beeinflussung der Phlor- 
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hizinzuckerausscheidung durch —. 
59. 57. 

Druckmessung, Ueber —. im Herzen, 
insbesondere beiStrophantinvergiftung 
S. 496. 

Duodenum,Die Totalexstirpation des 
—. 58. 271. 

Durchblutung, Anordnung zur — 
des Katzenberzens 51. 454. —, Ueber 
den Einfluß von Pilocarpin und 
Atropin auf die —. der Unterkiefer- 
Speicheldrüse. 

Elisen, Ein Beitrag zur biologischen j 
Kenntnis des —. 52. 61. —. Ueber 1 
Eisenresorption und Ausscheidung im | 
Darmkanal bei Hunden und Katzen 
52. 326. —, Sulla teoria di azione | 
del ferro e dei metalli pesanti S. 107. 

Eiweiß, Die Indol bildende Gruppe i 
im —. und der Ursprung der j 
Kynurensäure 51. 453. , Ueber den : 

Ausscheidungsort von —. in der Niere 
53 419. —, Ueber den Eiweißabbau | 
bei parenteraler Eiweißzufuhr 58. 50. i 
—, Eine neue Methode der quantita- ! 
tiven Eiweißbestimmung 51. 18. —, | 
Der Eiweißbedarf des Kindes S. 489. j 

Ei weiß körper, Mytolin, ein —. aus ! 
Muskeln 53. 3n2.—, Ueber dieResorp- ; 
tionsweise jodierter —. S. 214. —, 
Einiges über die Bedeutung und den 
Abbau der —. S. 273. 

Eiweißspaltung, Ueber die Bedin¬ 
gungen der autolytischen — in der 
Leber 53. 1. —, Findet in der 
Phosphorleber eine —. statt? 59, 21. 

Eiweißstoffwechsel, Ueber den Ein¬ 
fluß des —. auf die Acetonkörper¬ 
ausscheidung 53. 388. 

Elektrische Leitfähigkeit s. 
Phloridzindiabetesharn. 

Elektrische Reizung der Herz¬ 
oberfläche 52. 2o8. 

Enzymatische Prozesse, Einiges 
über die Wirkung von Giften auf—. 

8. 469. 

Eosinlösung, Ueber den Chemismus 
der Wirkung belichteter —. auf 
oxydable Substanzen 51. 383. 

Epileptiker, Die Ausscheidung von 
Brom hei —. 55. 275. 

Ergotinin 60. 57. 

Ergotinsäure 60. 73. 

Ergotoxin 60. 57. 

Eukain und Suprarenin, Getäß- 
Wirkung 51. 433. 

Exhalation, Quantitative Versuche 
über die —. von Alkoholen 8. 427. 

Exonephropexie, Ueber die Folgen 


der —. Ein Beitrag zur Pathogenese 
der Kältenephritis 8. 349. 

Exsudate s. Pleuraexsudate. 

Fasern, Uebervasokonstriktorische—. 
in der Chorda tympani 59. 64. 

Fäulnisgift Sepsin, über das —. 51.248. 

Federn, Melanin aus —. 58. 202. 

Fermente, Ueber die Herkunft der 
autolytischen —. 51. 442. —Ueber 
die Wirkung des Chinins auf —. mit 
Rücksicht auf seine Beeinflussung 
des Stoffwechsels 55. 240. —, Ueber 
die Wirkung des Serums auf die 
intracellulären —. 56. 68. y-, Gibt es 
reduzierende —. im Tierkörper? 
8. 253. 

Fettreihe, Untersuchungen über die 
Wirkungsweise einiger sekundärer 
Amine der —. und ihre Beeinflussung 
durch Einführen von Atomkomplexen 
der aromatischen und aliphatischen 
Reihe 54 125. —, Beeinflussung der 
Autolyse durch die Narkotika der —. 
60. 256. 

Fettsäuren, Ueber den Abbau von^—. 
beim Diabetes melitus 55 89. 56. 92. 
59. 321. —, Ueber den Einfluß von 
Fettsäuredarreichung auf die Größe 
der Zuckerausscheidung im Phlor- 
hizindiabetes. Ein Beitrag zur Frage 
nach der Herkunft des Glycerins im 
Tierkörper 53. 429. —, On changes 
in the amount of higher fatty acids 
to be obtained from the liver after 
removal from the body 8. 327. 

Fettspaltung, Ueber die Fettver¬ 
dauung im Magendarmkanal mit be 
sonderer Berücksichtigung der. — 
55. 164. 

Fettstoffwechsel, Zur Frage über 
die innere Funktion des Pankreas, 
mit besonderer Rücksicht auf den 
—. 56. 357. 

Fettverdauung, Ueber die—.im Ma¬ 
gendarmkanal mit besonderer Berück¬ 
sichtigung der Fettspaltung 55. 164. 

Fibrinogen, Zur Kenntnis der Ent¬ 
stehung des —. 58. 141. 

Fieber, Ueber die Schweißsekretion im 
—. 53- 365. —, Ueber den Wasser¬ 
wechsel des fiebernden Menschen 
54.168. —, Wie reagiert der fiebernde 
Mensch auf eine willkürliche Steige¬ 
rung seiner WärmebildungV 57. 285. 

Fiebertemperatur, Beiträge zur 
Methodik der Isolierung des Herz- 
Lungenkreislaufes und Untersuchun¬ 
gen über die Arbeit des Herzens bei 
—. 8. 83. 
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Fingerarterien, Messung des Blut¬ 
drucks in den —. des Menschen 65. 
464. 

Fis<ihflei8ch, Gehalt des —. an 
Kreatinin 51. 236. 

Flechte, Der Eisengehalt der isländi¬ 
schen —, Cetraria islandica, 62. 65. 

Fleisch, Die Wirkung des —. auf 
Vegetarianer 8. 29. 

Flußkrebs, Der Eisengehalt des —. 
62 63. 

Formgesetze der Veratrinkurve des 
Froschmuskels 61. 310. 

Froschmagen, Zur Untersuchungs¬ 
methode der spontanen Bewegung 
des —. 8 407. 

F roschmuskel, The contraction of 
frog’s muscle after administration 
of lead 8. 93. 

Fußrücken, Beispiele von Venen¬ 
druckmessung am —. 56. 485. 

Galaktose, Untersuchungen über 
das Verhalten von Laktose und —. 
bei Hunden 62. 107. 

Gebärmutter. Wirkung des Clavins 
auf die —. 65. 146. 

Gefäße, Ueber experimetellen Beein¬ 
flussung des Eontraktionszustandes 
der —. des Schädelinnern. Beiträge 
zur Analyse der analgetischenWirkung 
52. 3S9. —, Quantitative Unter¬ 

suchungen über die Gefäßwirkung 
von Suprarenin 61. 415. 455. —, Zur 
Pharmakologie des Nervus depressor. 
Zugleich ein Beitrag zur Gefäß¬ 
wirkung der Digitaliskörper 65. 223. 

Gefrierpunktserniedrigung s. 
Phloridzindiabetesharn. 

Gelatine, Melanin aus —. 68. 201. 
—, experimentelle Untersuchungen 
über die Einwirkung von Gelatine¬ 
injektionen bei Nierenentzündung 66. 
116. 

Gelenkrheumatismus, Das Blut bei 
akutem —. 56. 53. 

Gewebe, Die Bedeutung der —. als 
Wasserdepots 61. 346. —, üeber den 
Wassergehalt der —. bei Infektions¬ 
krankheiten 56. 203. —, Ueber die 
Wirkung des Sapotoxins von Agro- 
stemma Githago auf Blut und 
tierische —. 69. 311. 

Giftanämien 60. 79. 

Gifte, Ueber die Beeinflussung des 
Koronarkreislaufs durch einige —. 
51. 64. —, Einiges über die Wirkung 
von —. auf enzymatische Prozesse 
8. 469. 

Glycerin, Ein Beitrag zur Frage nach 


der Herkunft des —. -m Tierkörper 
63. 429. 

Glykokoll, Ueber die Grenzen der 
Hippursäurebildung beim Menschen. 
Zugleich ein Beitrag zur Glykokoll- 
frage 58. 397. - , Ueber die Hippur- 
säurespaltung durch Bakterien und 
ihre Bedeutung für den Nachweis 
von Benzoesäure und —. im Harne 
68. 440. —, Weitere Ergebnisse über 
die Entstehung von —. aus Harnsäure 
59. 401. —, Versuche über Gly- 
kokollabbau bei Leberschädigungen 
59. 463. —, Zur Frage der Glykokoll- 
bildung im tierischen Organismus 
53. 435. 

Glykosurie, Ueber Hydrops und —. 
bei Uranvergiftung56.54.—, Influenza 
della temperatura sulle glucosurie 
tossiche 8. 224. —, s. Aether-, Mor- 
phinglykosurie. 

GlyoxyIsäure, Wirkung der —. auf 
den Tierkörper 66. 207. 

Gold, kolloidales im Körper 56 391. 

Goldpräparate im Organismus 56. 
390. 

Goldsalz, Die akute Vergiftung mit 
-. 56 375. 

Gua j ak-Reaktion, Beiträge zur 
Kenntnis der —. 8. 39. 

Guanidin, Die periphere Wirkung 
des —. 68. 1. 

Hämatokrit s. Präzisionshämatokrit. 

Hämin, Untersuchungen über das —. 
58. 386. 

Hämodynamik, Bedeutung der Vis¬ 
kosität für die —. 54. 54. 

Hämoglobin, Ueber Vergiftung mit 
chlorsaurem Kalium nebst Bemer¬ 
kungen über —. Ausscheidung in 
den Nieren 8. 460. 

Hämoglobinurie, Beiträge zur 
Kenntnis der paroxysmalen —. 59. 97. 

Hämolyse durch Substanzen homologer 
Reihen 56. 333. 

Hahnen kämm, Einige Bemerkungen 
zur Wirkung des Mutterkorns auf 
den . 58. 424. 

Hand, Blutdruck und Gefäßweite bei 
hoch und bei tief gehaltener Hand 
65. 495. 

Handrücken, Beispiele von Venen¬ 
druckmessung am —. 66. 474. 

Harn, Ueber die Ausscheidung des 
Quecksilbers im —. Bei verschiedenen 
Applikationsformen 61.452. —, Unter¬ 
suchungen über die Ausscheidung 
und den Nachweis des /^-Naphthols 
im —. nach Einführung kleiner 
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Dosen von Naphthalin, Bcnzonaphthol 
und /J-Naphthol 52. 429. —, Der 
Kaliumgehalt des menschlichen —. 
bei wechselnden Zirkulationsverhält- 
nissen in der Niere 54. :^89. —, Ueber 
die Ausscheidung des Lithiums im 
—. und die Spaltung des Lithium¬ 
jodids im Organismus 55. 1. Berich¬ 
tigung dazu 55 374. Zur 

Kenntnis der Kalknusscheidung im 
—. 56. 260. —, Ueber die Aus- 
scheidungdes Chinins im menschlichen 
—. 56. 301. —, Ueber die Aus¬ 
scheidung der Phosphate bei ge¬ 
steigerter Harnfiut 58. 227. —, 

Ueber die Hippursäurespaltung durch 
Bakterien und ihre Bedeutung für 
den Nachweis von Benzoesäure und 
Glykokoll im —. 58. 44U. —, Ueber 
die Viskosität, Gefrierpunktserniedri¬ 
gung, Acidität und elektrische Leit- 
ahigkeit des normalen —. und des 
Phloridzindiabetesharns von Ja])anern 
69.1.—»Ueber eine neue Bestiromungs- 
methode des Chinins und über seine 
Ausscheidung im—.60. 312. —»Ueber 
das regelmäßige Vorkommen von 
Indol im Destillat des normalen —. 
8. 299. 

Harnabsonderung, Untersuchun¬ 
gen über die —, bei Abßußerschwe- 
rung 57, 241. —, Beiträge zur 

Theorie der —. 59. 190. 

Harnpepsin, Die Bindung des Pepsins 
an die Salzsäure, untersucht am —. 
61. 103. 

Harnpigment, Sui stigmenti orinari 
A’ origine indolica 8. 64. 

Harnsäure, Die Beziehungen der 
endogenen —. Zur Verdauung 67. 
229. —, Ueber die —. Verbindung der 
Nucleinsäure 58. 75. —, Weitere 
Ergebnisse über die Entstehung von 
Glykokoll aus 59. 401. —, Ueber 
die Zersetzlichkeit der —. im mensch¬ 
lichen Organismus 60. 185.—, Ueber 
die Bildung der —. ln der Vogelleber 
8. 199. 

H am Stoffdiurese,Ueber den Mecha¬ 
nismus der —. 53. 49. 

Harzgas, Ueber die Zusammensetzung 
und Giftigkeit des —. 57. 222. 

Haut, Ueber die Ausscheidung von 
Kochsalz und Stickstoff durch die 
~. 56. 284. 

Hautdrüsensekretion, Ueber die 
Wirkung des Adrenalins auf die —. 
des Frosches 63 137. 

Hautkapillaren, Messung des Blut¬ 
drucks in den —. des Menschen 55. 
490. 


! Hautvenen, Messung des Blutdruckes 
' in \den —. des Menschen 55. 468. 

I Hedonal - Chloroform - Narkosc, 
Ueber die —. 8. 317. 

Hefe ,UeberDarstelIung und Zusammen¬ 
setzung der Mykonucleinsäure aus 
—. 55. 16. 

j Helleborcin, Wirkungendes —. bei 
I der Applikation auf die Herzober- 

I fläche 52. 216. 

i Heminucleinsäure, Melanin aus—. 
I 68. 204. 

I Herz, Versuchsanordnung, die am 
j isolierten Froschherzen gleichzeitig 

I Druck, Volum und absolute Füllung 

registrieren läßt 51 455. —, Ueber 
; den Lccithingehalt des —. und der 
Nieren unter normalen Verhältnissen, 

! im Hungerzustande und bei der 
fettigen Degeneration 52. 173. —, 
Ueber Reizungen und Vergiftungen 
i an der Außenfläche des 8äugetier- 

I herzen8 52. 205. —, die Wirkung des 
Alkohols auf das Warmblüterherz 52. 
459. —. Ueber die Wirkung des 
; Strychnins auf das Kalt-und Warm- 

I blüterherz 54. 73. Ueber die Ein- 

' Wirkung des Chloralhydrats auf die 

I charakteristischen Merkmale der 

Herzbewegung 54. 104. —, Ueber die 
herzhemmende Digitalinwirkung 58. 
413. —, Ueber den U]influß der 

chronischen Digitalisbehandlung auf 
j das normale und pathologische —. 

59. 209. —, Ueber die Beziehungen 
1 zwischen Körperarbeit und der Masse 
des —. und seiner Teile 59 424. —, 
j Zur Kenntnis der diastolischen Herz¬ 

wirkung der Digitalingruppe 60. 328. 
über Druckmessung im -, ins¬ 
besondere bei Strophantinvergiftung 
8. 496. —, s. a. Kreislauf. 

Herzarbeit und Digitalis. Nach 
Versuchen am überlebenden Warm¬ 
blüterherzen 51. 30. 

Herzbigeminie, Ueber den Einfluß 
der —. auf die Blutzirkulation. 
51. 39S. 62. 39. 

Herzhöhe, Reduzierung der unblutigen 
Blutdruckmessung auf —. 55. 430. 

H erz klapp en insu fficienzen, Ver¬ 
suche über relative —. 57. 48. 

Herzkranke, Ueber intravenöse Stro- 

ß hanthininjektionen bei —. 57. 79. 

eher Digitaliswirkung an gesunden 
an kompensierten —. S. 188. 

Herz- Lu ngenkreis lauf, Beiträge 
zur Methodik der Isolierung des — 
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und Untersuchungen über die Arbeit 
des Herzens bei Fiebertemperatur 
8 . S3. 

Herzmuskel, Experimentelles über 
—. und Arbeit 55. 288. 

Herzverfettung, Experimentelle 
Untersuchungen über —. 55. 179. 

Hexamethylsapogenin 59. 254. 

H exam min ehr omni trat s.Cbromam- 
moniakverbin düngen. 

Hexamminko halt ch lorid,Ueber die 
Wirkung des —. auf die motorischen 
Nerven des Frosches 51. 455. 52. 30. 
—, 8. a. Kobaltverbindungen. 

Hexamm inrhodiumnitrat s.Khodi- 
umverbindungen. 

Hip pursäure, Ueber die Grenzen der 
Hippursäurebildung beim Menschen. 
Zugleich ein Beitrag zur Glykokolh 
frage 58 397. Ueber die Hippur¬ 
säurespaltung durch Bakterien und 
ihre Bedeutung für den Nachweis 
von Benzoesäure und Glykokoll im 
Harne 58. 440. 

Hirudin, Ueber—. 52. 242. —, Bei¬ 
träge zur Frage der Blutgerinnung 
mit besonderer Berücksichtigung der 
Hirudinwirkung 54. 217. 

Hornhaut s. Auge. 

Hydroergotinin 60. 57. 

Hy droparacumarsäurebeimAlkap- 
tonuriker 59. 285. 

Hydrops, Ueber—.undGlykosurie bei 
Uran Vergiftung 56. 54. 

Hydroxycaffein, Ueber die Wirkung 
des —. und anderer Methylharn¬ 
säuren 57. 27. 

Hyperglykämie, Das Verhältnis 
zwischen —. und Glykosurie bei 
Uran Vergiftung 56. 65. 

Hypertonie, Ueber den Einfluß des 
Kochsalzes auf die arteriosklerotische 
—. 57. 162. 

Hypnotische Wirkung, Studien 
über die —. in der Valeriansäure- 
gruppe 57. 338. 

Immunität, Ueber die natürliche—. 
des Salamanders gegen Krampfgifte 
(Coriamyrtin, Pikrotoxin) S. 513. 

Indol, Die —. bildende Gruppe im 
Eiweiß und der Ursprung der 
Kynurensäure 51.453. —, Sui pigmenti 
orinari d' origine indolica S. 64. —, 
Ueber das regelmäßige Vorkommen 
von —. im Destillat des normalen 
Harns S. 299. 

Infektionskrankheiten, Ueber den 
Wassergehalt der Gewebe bei —. 
55. 2ü3. 


Influenza, Das Blut bei —. 55. 59. 

Infusionsversuche, ein Apparat 
zu —. 57 177. 

Isocorybulbin 51. 146. 

Isokreatinin, Ueber das —. und 
dessen Identität mit Kreatinin 51. 
227. —, Ueber das —. 51 361. 

Isovalerianylharnstoff 57. 355. 

Jod, die Resorption von —. aus Jod¬ 
kaliumsalben 51. 452. —, Die Jodver¬ 
teilung nach Einfuhr verschiedener 
Jodverbindungen 56. 320. —, Neue 
Beiträge zur Kenntnis der Bindung 
des —. im Jodthyreoglobulin nebst 
einigen Bemerkungen über das Jodo- 
thyrin 60. 115. 

Jodäthyl, Die Verteilung des —. im 
Körper 56. 328. 

Jodanilin, Die Verteilung des —. im 
Körper 56 328. 

Joddepots im Körper 56. 327. 

J od ei weiß Verbindungen.Ueber den 
Einfluß der —. auf die Pulsfrequenz 
53 447. 

Jodisovalerianylharn Stoff 57.353. 

Jodkalium, Die Verteilung des —. 
im Körper 56. 321. 

Jodkaliumsalben, Die Resorption 
von Jod aus —. 51. 452. 

Jodkaliverabreichung, Ueber 
Aortenveränderungen bei Kaninchen 
nach subkutaner —. 56. 314. 

Jodoform, Die Verteilung des —. im 
Körper 56. 328. 

Jodothyrin, Neue Beiträge zur 
Kenntnis der Bindung des Jods im 
Jodthyreoglobulin nebst einigen Be¬ 
merkungen über das —. 60. 115. 

Jodphosphorium (H 4 PJ), Einige 
Worte über die Wirkung von —. 
51. 456. 

Jodthyreoglobulin, Neue Beiträge 
zur Kenntnis der Bindung des Jods 
im Jodthyreoglobulin nebst einigen 
Bemerkungen Ueber das Jodothyrin 
60. 115. 

Kältediabetes, Der—.beimFrosche 
60. 1. 

Kältenephritis, Ein Beitrag zur 
Pathogenese der —. S. 349. 

Kaffee, Welche Bestandteile des —. 
sind die Träger der erregenden 
Wirkung? 53. 112. 

Kalisalze, Die W^irkung der —. auf 
die Kreislaufsorgane 53. 227. 

Kalium, Ueber Vergiftung mit chlor¬ 
saurem —. nebst Bemerkungen über 
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H&moglobin - Ausscheidung in den 
Nieren S. 460. 

Kalium bichromicum, Einfluß auf 
die Fettmenge im Herzen 55. 193. 

Kalium, Der — gehalt des mensch¬ 
lichen Harns bei wechselnden Zirku- 
lationsverhältnissen ,in der Niere 54. 
389. 

Kaliumsalze, über die Ausscheidung 
der Alkalimetalle nach Injektion von 
57. 183. 

K alkausscbeidung, zur Kenntnis 
der —. im Harn 56. 260. 

Kapazität, Die Bestimmung der 
respiratorischen —. kleiner Blut¬ 
mengen 8. 138. 

Kapillaren, Messung des Blutdrucks 
in den —. des Menschen und beim 
Tier 55. 463. —, über Vergiftung 
der Blut —. 56. 370. 

Kapillargifte 56. 373. 

Karbonatotetramminkobalt- 
chlorid s. Kobaltverbindungen. 

Katalase des Blutes und Chinin 55. 
252. 

Kind, Der Eiweißbedarf des —. S.489. 

Knochenmark, Ueber die Beziehung 
von Milz und —. zu einander, ein 
Beitrag zur Bedeutung der Milz bei 
Leukämie 58. 289. 

Kobaltverbindungen, Ueber die 
Wirkung der —, Rhodium- und 
Chromommoniakverbindungen auf den 
tierischen Organismus 52. 1. 

Kochsalz, Ueber die Ausscheidung 
von —. und Stickstoff durch die 
Haut 56. 284. —, Ueber den Einfluß 
des —. auf die arteriosklerotische 
Hypertonie 57. 162. 

K oc hsalzh aushalt, Ueber Beziehun¬ 
gen zwischen —. und Blutdruck bei 
Nierenkranken 57. 137. 

Körperarbeit, Ueber die Beziehungen 
zwischen —. und der Masse des 
Herzens und seiner Teile 59. 424. 

Kohlehydrat ent Ziehung, Ueber das 
Verhalten verschiedener Säugetier¬ 
klassen bei —. 54. 153. 

Kohlenoxyd, Ueber die Aufnahme 
des durch das Nervensystem 56. 
201 . 

Kohlenoxydmethämoglobin, über 
den Einfluß des Lichtes auf die 
Bildung von —. 58. 343. 

Kohlenoxydvergiftung durch Ex¬ 
plosionsgase. Experimentelle Unter¬ 
suchungen über Vergiftungen bei der 
Explosion von organischen Nitro- 
produkten 60. 434. 


I Kohlensäuregehalt, Ueber Apnoe 
und —. der Atmungsluft 54. 285. 

Kokain und Suprarenin, Gefaßwirkung 
51. 431. —, Vergleichende Unter¬ 
suchungen über die örtliche Wirkung 
von —. Novokain, Alypin und Sto- 
vain auf motorische Nervenstämme 
56. 138. 

Komenaminsäure, Ueber das Ver¬ 
halten der Mekon säure, Komensäure 
und —. im tierischen Organismus 
51 183. 

Komensäure, Ueber das Yerhalten 
der Mekonsäure —. und Komenamin- 
säure im tierischen Organismus 51. 
183. 

Kopf, Versuche über den Einfluß 
von Erwärmung und Abkühlung des 
—. auf den Kontraktionszustand der 
intracraniellen Gefäße 52. 407. 

Koronarkreislauf, Ueber die Beein¬ 
flussung des —. durch einige Gifte 
51. 64. 

Kramp fgifte( Coriamyrtin, Pikrotoxin), 
Ueber die natürliche Immunität des 
Salamanders gegen —. S. 513. 

Krankheiten, Kreatininausscheidung 
bei —. 58. 113. 

Kreatinin, Ueber das „Isokreatinin“ 
und dessen Identität mit —. 51 227. 
—, Physiologisches zur Kreatinin¬ 
frage 58. 93. —. Kreatininaus¬ 

scheidung bei Krankheiten 58. 113. 

Kreislauf, Zur —. Wirkung des 
Camphers 52 333. —, Was wir durch 
die Pulsdruckkurve und durch die 
Pulsdruckamplitude über den großen 
—. erfahren 56. 1. 

Kreislaufsorgane, die Wirkung der 
Kalisalze auf die —. 53 227. 

Kreislaufstörungen, Zur Kenntnis 
derBehandlungakuter und chronischer 
—. 54. 135. 

KresolVergiftung, Zur Pathologie 
der Lysol- und —. 56. 161. Bemer¬ 
kungen und Versuche dazu 56. 416. 
420. 

Kumulation, Zur Frage der —, ins¬ 
besondere beim Digalen 57. 123. 

Kynurensäure, Die Indol bildende 
Gruppe im Eiweiß und der Ursprung 
der —. 51. 453. 

liabferment und Chinin 55. 247. 

Lach 8 Sperma, Ueber die Zusammen¬ 
setzung des Protamins aus —. 59. 
331. —, Darstellung von nuclein- 
saurero Natrium aus Lachssperma¬ 
köpfen 57.319. 

Lackfarbe, Ueber das Auftreten der 
—. in Blutkörperchensuspensionen 
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unter dem Einflüsse der Wärme. 
57. 64. —. Einfluß von Äther- uud 
Äthernarkose 57. 415. 

Lähmung s. Strychninlähmung. 

Laktose, Untersuchungen über das 
Verhalten von —. und Galaktose bei 
Hunden 52. 107. — The pharmacolo- 
gical action of certain lactonres and 
the corresponding-hydroxy acids 
S. 3S9. 

Leber, Ueber die Bedingungen der 
autolytischen Eiweißspaltung in der 
—.53 1. —, Chinin und das auto- 
lytische Ferment der —. 55. 241. —, 
über Blutbildung in Milz und —. bei 
experimentellen Anämien 58. 319. —, 
Versuche über Glykokollabbau bei 
Leberschädigungen 59. 463. 

Lecithin, Beobachtungen über die 
Zersetzlichkeit des —. 59. 420. —, 
Ueber den Lecithingehalt des Herzens 
und der Nieren unter normalen Ver¬ 
hältnissen, im Hungerzustande und 
bei der fettigen Degeneration 52. 
173. 

Leukämie, Ueber die Beziehung von 
Milz und Knochenmark zu einander, 
ein Beitrag zur Bedeutung der Milz 
bei —. 58. 289. 

Leukocyten und Blutgerinnung 51. 
325. 

Leukocytose unter Einwirkung der 
Bestandteile der Folia Digitalis 53. 
157, —, Lymphtreibende Wirkung 
des Alkohols und mechanische —. 
59. 444. 

Licht, Ueber den Einfluß des —. auf 
die Bildung von Kohlenoxydmethämo- 
globin 58. 343. 

Linse s. Auge. 

Lipase des Magens und Chihin 55. 249. 

Liquor Cresoli saponatus, über 
die Wirkung der Cresole und des 
—. im Vergleich zur Carbolsäure 52. 
220 . 

Lithium, Ueber die Ausscheidung des 
—. im Ham und die Spaltung des 
Lithiumjodids im Organismus 55. 1. 
Berichtigung dazu 55. 374. 

Lithiumjodid, Die Spaltung des —. 
im Or^ranismus 55. 1. Berichtigung 
dazu 55. 374. 

Luftwege, Die Bedeutung der —. 
als Eingangspforte für Mikroben in 
den Organismus unter normalen 
Verhältnissen 54. 398. 

Lungenexstirpation, Die Folgen 
von —. eine experimentelle Unter¬ 
suchung 55. 21. 

Lungenphthise, Das Blut bei chro¬ 
nischer —. 55. 59. 


Lymphe, Lymphtreibende Wirkung 
des Alkohols und mechanische Leu¬ 
kocytose 59. 444. 

Lysolvergiftung, Zur Pathologieder 
Lysol- und Kresolvergiftung 56. 161. 
Bemerkungen und Versuche dazu 
56. 416. 420. 

Magen, Untersuchungen über daa 
Schicksal von Salzlösungen im mensch¬ 
lichen —. 51. 289. —, Ueber das 
Verhalten von Salzlösungen im —. 
52. 370. 53. 26 K —, Chinin und die 
Lipase des —. 55. 249. —, Wirkung 
des Kornradenmehles und der Agro 
stemmasaponinsubstanzen bei Ein¬ 
führung in den —. 59. 258. -j;-. Ueber 
postmortale Wirkung von Ätzgiften 
im —. S 246. 

Magendarmkanal, Ueber die Fett¬ 
verdauung im —. mit besonderer 
Berücksichtigung der Fettspaltung 
55. 164. 

Mageninhalt, Ueber die Beziehung 
der Speichelsekretion zur Verdünnung 
des —. 54. 122. 

Magenkrankheiten, Ueber' einige 
Beziehungen zwischen Nieren- und 
—. 58. 450. 

Maikäfer, Natürliches Melanin aus 
—. 58. 205. 

Manschette Zur unblutigen ^Blut¬ 
druckmessung 55. 414. 

Maßeinheit, Die neue —. zur un¬ 
blutigen Blutdruckmessung 55. 426. 

Mekonsäure, Ueber das Verhalten 
der —, Komensäure und Komenamin- 
säure im tierischen Organismus 51. 
183. 

Melanine, Ueber künstliche —. und 
das natürliche, im Organismus des 
Maikäfers vorkommende —. 58. 198. 

Meningitis tuberculosa, Zur Kenntnis 
der Pacbymeningitis tuberculosa in¬ 
terna bei —. S. 110. 

Mesityloxyd, Ueber das Verhalten 
von —. und Phoron im Tierkörper 
im Vergleiche zu Aceton 56. 346. 

Mes sung, Theorie der palpatorischen 
—. des Blutdrucks 379; Aus¬ 
führung ders. 431. —. Theorie der 
oszillatorischen —. des Blutdrucks 
55. 381; Ausführung ders. 434. —. 
Theorie der sensatorischen —. des 
Blutdrucks 55.404. —. mittels graphi¬ 
scher B.egi8trierung 56. 442; Aus¬ 
führung ders. 451. 

Methode, Eine neue—. der quantita¬ 
tiven Eiweißbestimmung 51. 18. —, 
der unblutigen Blutdruckmessung —. 
palpatorische 55.379.—,osziilatori6cbe 
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55. 381. —, aus der Treppenkorve 
55 383. —, sensatorische 55. 404. 
466. —. erobeszitorische 55 464. 

Methyläthyl bromacetylharn¬ 
st off 57. 354. 

Methyl grün, Die Wirkung des —. 
59. 161. 

Methylharnsäuren, UeberdieWir- 
kuntr des Hydroxycaifeins und anderer 
—. 57. 27. 

Mikroben, Die Bedeutung der Luft¬ 
wege als Eingangspforte für —. in 
den Organismus unter normalen 
Verhältnissen 54. 398. 

Milz, Lieber die Beziehung von —. und 
Knochenmark zu einander, ein Bei¬ 
trag zur Bedeutung der Milz bei 
Leukämie 58. 289. —, lieber ßlut- 
bildung in —. und Leber bei experi¬ 
mentellen Anämien 58. 319. 

Mitralklappe, Zum Mechanismus 
der -. 57. 57. 

Monobromisova 1 er ianylharn - 
Stoff 57 339. 

Monomethylharnsäure 57. 29. 

M onomethylsapogenin 59. 253. 

Morbus Basedowii, lieber den Ge¬ 
halt des Blutes an Adrenalin bei 
chronischer Nephritis und—.60 395. 

Morphin, Experimentelle Unter¬ 
suchungen über die Gewöhnung an 
—. 59. 227. —, Ein Beitrag zum 
Vergleiche der Opium- und —. Wir¬ 
kung S. 235. 

Morphinglykosurie,Ueber dieNatur 
und die Ursachen der —. 52. 95. 

Morphinvergiftung, Zur Kenntnis 
der chronischen —. 52. 315. 

Morphium, Ueber das Verhalten des 
— und seiner Derivate im Tierkörper 
52. 262. 

Muskarin, Die quantitative Be¬ 
stimmung des synthetischen —. auf 
physiologischem Wege 59. 179. —, 
lieber die Reizbarkeit der hemmenden 
Innervation des Froscbherzens im 
Verlauf der Muskarinvergittung 60. 
154. —, Ueber das Schicksal des 
synthetischen —. im Tierkörper S. 208. 

Muskeln, Mytolin ein Eiweißkörper 
aus —. 53. 302. —, Wirkung von 
Agrostemma-Sapotoxin auf den Mus¬ 
kel 54. 269. —. Wirkung von Agro- 
stemma-Sapogenin auf den Muskel 
54. 280. —, Ueber die Nerven- und 
Muskel Wirkung desCyannatriums beim 
Kaltblüter 59. 430. —, Influenza delle 
emozioni sulla forzadeimuscoli S. 415. 

Muskelarbeit, Ueber den Einfluß 
der —. auf die Zuckerausscheidung 
beim Pankreasdiabetes 59. 341. 


Muskelverfettung, 'Experimentelle 
Untersuchungen über —. 55. 344. 

Mutterkorn, Clavin ein neuer —. 
-bestandteil 55. 131. —, Der über¬ 
lebende Uterus als Testobjekt für 
die Wertigkeit der Mutterkorn¬ 
präparate 58. 366. —, Einige Bemer¬ 
kungen zur Wirkung des —. auf 
den Hahnenkamm 58. 424. —, Ueber 
Mutterkorn 60. 42. 

Mykonucleinsäure, Ueber Darstel¬ 
lung und Zusammensetzung der —. 
aus Hefe 55. 16. 

Mytolin, Ein Eiweißkörper aus Mus¬ 
keln 58. 3o2. 

Nahrung,, Ueber den Plinfluß der — 
auf die Ätherglykosurie 54 206. —, 
Zur Bestimmung der Grenze der 
Gesundheitsschädlichkeit der schwef¬ 
ligen Säure in Nahrungsmitteln 54.421. 
—, Ueber die Leistungen verlagerter 
Pankreasstücke für die Ausnutzung 
der —. im Darme 58. 251. —, Ueber 
die Rolle des Pankreas bei der 
Resorption der Nahrungsstofle aus 
dem Darme 59. 407. — Kann das 
nicht in den Darm sezernierende 
Pankreas auf die NährstofFresorption 
einwirken? 60. 99. —, Ueber Menge 
und Verteilung des Phosphors in 
einigen Nahrungsmitteln 8 265. 

Najatripudians s. Brillenschlange. 

Naphthalin, Untersuchungen über 
die Ausscheidung und den Nachweis 
des /9-Naphthols im Harn nach Ein¬ 
führung kleiner Dosen von —. Benzo- 
naphthol und /^-Naphthol 52. 429. 

Narcotica,U eher die W irkung einiger 
—. auf das Polarisationsbild des 
Nerven 8. 75. 

Narkose, Ueber die Hedonal-Chloro- 
form-. 8. 317. 

Nebennieren, Die Adrenalinsekretion 
bei Veränderung der—. durch Intoxi¬ 
kationen,speziell durch dieDiphtherie- 
toxine 55. 39. 

Nebennierenextrakt, Experimen¬ 
telle Studien über die Wirkung des 
53. 140. 

Nephrektomie, Prüfung derNieren- 
fuuktion nach —. 52. 140. 

Nephritis, Das Blut bei chronisch- 
parenchymatöser —. und Urämie im 
Verlaufe interstitieller —. 55. 60. —, 
Ueber den Gehalt des Blutes an Adre¬ 
nalin bei chronischer —. und Morbus 
Basedowii 60. 395. 

Nephroblaptine ,Die lymphtreibende 
Wirkung des —. enthaltenden Blut¬ 
serums 60. 280. 
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Nerven, üeber die Wirkung des 
Hexamminkoboltchlorids auf die moto¬ 
rischen —. 52. 30. —, üeber Wande¬ 
rung des Adrenalins im . 58. 221. 
üeber die Nerven-und Muskelwirkung 
des Cyannatriums beim Kaltblüter 

59. 430. —, Wandert Adrenalin im 
Nerven? 59. 458. Berichtigung dazu 

60. 384. —, üeber die Wirkung einiger 
Narcotica auf das Polarisationsbild 
des —. 8. 75. 

Nervenst&mme, Vergleichende ünter- 
suchungen über die örtliche Wirkung 
von Kokain, Novokain, Alypin und 
Stovain auf motorische —. 56. 138. 

Nervensystem, üeber die Aufnahme 
des Kohlenoxyds durch das —. 56. 
201. —, üeber die Wirkung der 
Nitrite und des Atropins 59. 34. —, 
Zur Kenntnis des Pikrotoxins und 
seiner Beziehungen zum autonomen 
—. 60. 249. 

Nervus depressor,Zur Pharmakolo¬ 
gie des —. Zugleich ein Beitrag zur 
Gefäßwirkung der Digitaliskörper 55. 
223. 

Nickelgruppe, üeber die Wirkungen 
der Metalle der —. 56. 403. 

Niere, üeber den Lecithingehalt des 
Herzens und der —. unter normalen 
Verhältnissen im Hungerzustande und 
bei der fettigen Degeneration 52. 
173.—, üeber den Ausscheidungsort 
von Eiweiß in der —. 53. 419. —, 
Beiträge zur Physiologie der —. 54. 
314. -, Der Kaliumgehalt des mensch¬ 
lichen Harns bei wechselnden Zirku¬ 
lationsverhältnissen in der —. 54. 
389.—, üeber eine spezifische Nieren¬ 
wirkung der Digitaliskörper 59. 71. 
—, Zur Frage der Ausscheidung von 
Bakterien durch die normale —. 59. 
145. —, Die Ausscheidung der Brom¬ 
salze durch die —. 59 189. —, Die 
lymphtreibende Wirkung der Nieren¬ 
substanz 60. 273. Beiträge zur 
Physiologie und Pharmakologie der 
—. 60. 360. —, üeber Vergiftung mit 
chlorsaurem Kalium nebst Bemerkun¬ 
gen über Hämoglobin-Ausscheidung 
in den —. 8. 460. 

Nierenentzündung, Experimentelle 
üntersuchun^en über die Einwirkung 
von Gelatineinjektionen bei —. 55. 
116. 

Nierenerkrankung, Die Beteiligung 
der —. am Zustandekommen der 
üranergüsse 56. 55. 

Nierenfunktion, Prüfung der —. 
nach Nephrektomie 52. 140. —, 


Untersuchungen zur Physiologie und 
Pharmakologie der —. Über den 
Mechanismus der Coffeindiurese 53. 
15. Üeber den Mechanismus 
der Salzdiurese 53. 33. üeber 
den Mechanismus der Harnstoff¬ 
diurese 53. 49. —, Experimentelle 
üntersuchungen zur Physiologie und 
Pathologie der —. 54. 1. —, Unter¬ 
suchungen über die —. üeber die 
Ausscheidung der Alkalimetalle nach 
Injektion von Kaliumsalzen 57. 183. 
—, Über die Ausscheidung der 
Phosphate bei gesteigerter Harnfiut 
58. 227. 

Nierenkranke, üeber Beziehungen 
zwischen Kochsalzhaushalt und Blut¬ 
druck bei —. 57. 137. üeber einige 
Beziehungen zwischen Nierenkrank¬ 
heiten und Magenkrankheiten 58. 
450. 

Nitrite, Wirkung der —. auf das 
autonome NerFensystem 59. 34. 

Nitritvergiftung, üeber —. nach 
interner Darreichung von Bismuthnm 
subnitricum 57. 441. 

Nitropentamminrhodium nitrat 
s. Rhodiumverbindungen. 

Nitroprodu k t e,ExperimentelleDnter- 
snchungen über Vergiftungen bei der 
Explosion von organischen —. 60. 
434. 

Novokain, Vergleichende ünter¬ 
suchungen über die örtliche Wirkung 
von Kokain —, Alypin und Stovain 
auf motorische Nervenstämme 56. 138. 

Nucleinsäure, Beiträge zur Kennt¬ 
nis der —. 51. 239. 57. 309. —, üeber 
die Harnsäureverbindung der —. 58. 
75. —, Melanin aus —. 58. 203. 

Ochronose, Experimenteller Beitrag 
zur Pathogenese der —. 59. 384. 

Ödeme, Die Beziehungen der Uraner¬ 
güsse des Tierversuchs zu den ne- 
phritischen —. beim Menschen 56. 63. 
—, Zur Frage von der Pathogenese 
der nephritischen —. 60. 265, 

Ölsäurevergiftung, üeber chro¬ 
nische —. 8. 171. 

Oleum Pulegii, Einfluß auf die 
Fettmenge im Herzen 55. 197. —, 
Bewirkt —. eine Verfettung der 
Muskulatur? 55. 355. 

Ophiotoxin, üeber das —. aus dem 
Gifte der ostindischen Brillenschlange 
Cobra di Capello (Naja tripudians) 
56. 236. 

Opium, Ein Beitrag zum Vergleiche 
der —. und Morphinwirkung ö. 235. 
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Organtätigkeit, Ein Beitrag zur | 
Frage nach den Beziehungen zwischen | 
— und Organdurchblutung 53 62. i 

Organyerfettungen, Studien über i 
—. 55. 179. 344. 

Oszillationen, Messung des maxi¬ 
malen und minimalen Pulsdruckes 
durch Beobachtung der Grenzen der 
großen —. 55. 3b 1. 

Oxalatetatramminkobaltchlorid 
s. Kobaltverbindungen. 

Oxyakridon 51. 396. 

Oxybenzyltannine, Ueber das phar¬ 
makologische Verhalten von —.50. j 
410. ! 

Oxydable Substanzen, Deber den ' 
Chemismus der Wirkung belichteter i 
Eosinlösung auf —. 51. 383. 

Oxydase des Blutes und Chinin 55* | 
254. 

Oxydationsprozesse, Ueber —. im : 
Blut 60. 298. i 

Oxypbenylessigsäure beim Alkap- : 
tonuriker 59. 286. 

Oxyspartein, Wirkung des —. auf i 
den großen Kreislauf 50. 39. j 

i 

Pachymeningitis tuberculosa in- j 
terna, zur Kenntnis der —. bei j 
Meningitis tuberculosa S. 110. I 

Palpation, Messung des maximalen 
oder systolischen Pulsdruckes mittels 
—. des Kadialpulses 55. 379. 

p-Aminoacetophenon, Ueber das 
pharmakologische Verhalten einiger 
Kondensationsprodukte von —. mit 
Aldehyden 53. 87. 

Pankreas, Zur Frage über die innere 
Funktion des —. mit besonderer 
Rücksicht auf den Fettstoffwechsel 
50.357. — ,Ueber die Nucleinsäure des 
—. 57. 323. —, Ueber die Leistungen 
verlagerter Pankreasstücke für die 
Ausnutzung der Nahrung im Darme 
58. 251. —, Ueber eine neue Funktion 
des —. und ihre Beziehung zum 
Diabetes melitus 59. 83. —, Ueber die 
Rolle des —. bei der Resorption der 
Nahrungsstoffe aus dem Darme. 
Stoffwechselversuche bei offener und 
geschlossener Pankreasrestfistel 59. 
407. —. Kann das nicht in den Darm 
sezernierende —. auf die Nährstoff¬ 
resorption einwirken ? 00. 99. —, Zur 
Kenntnis der F unktion des —. beim 
Zuckerverbrauch 8. 395. 

Pankreasdiabetes, Bemerkungen 
über den —. zur Abwehr gegen 
Eduard Pflüger 53 331. —, über die 
Beziehungen der Umgebungstempe¬ 


ratur zur Zuckerausscheidung beim 
—. 59. l II. —, Ueber den Einfluß der 
Muskelarbeit auf die Zuckeraus¬ 
scheidung beim —. 59. 341. —, Die 
Acidose beim —. 59. 388. —. Zur 
Pathogenese des —. 60. 131. 
Pankreasexstirpation, Einfluß auf 
den Fettgehalt des Herzens 55. 198. 

Pankreasextrakt und Adrenalin 60. 
243. 

Paralysen, Ein Beitrag zur Kenntnis 
der Pathogenese der durch Infektion 
mit Pneumokokken experimentell er¬ 
zeugten —. 53. 339. 

Pentosurie, Ricerche in un caso 
di —. cronica 8. 366. 

Pepsin, Die Bindung des —. an die 
Salzsäure, untersucht am Harnpepsin 
51. 103. —. und Chinin 5.5. 244. 

Pepton Witte, Ueber die Wirkungs¬ 
weise des Chlorbaryum, Adrenalin 
und —. auf den peripherischen 
vasomotorischen Apparat 8. 435. 

Pfeilgift, Ueber das —. der Kalahari 
57. 358. 

Pharmakologen-Vereinigung, Be¬ 
richt über die —. Leipzig 1904.51.451. 

Pharmakologie, Ueber wechselseitige 
Beziehungen phytochemischer Studien 
und pharmakologischer Probleme S. 
482. 

Phenantren, Zur Pharmakologie des 
—. und seiner Hydroderivate 59.14u. 

Phenole, Beziehungen der —.* zur 
Schwefelsäureausscheidung 57.270. 

Phenylurethan, Wirkung auf das 
Polarisationsbild des Nerven 8. 80. 

Phlorhizindiabetes, Die Acidose 
beim —. des Hundes 51. 271. —, 
Ueber den Einfluß von Fettsäuredar¬ 
reichung auf die Größe der Zucker¬ 
ausscheidung im —. 53. 429. 

Phiorhizindiurese, Ueber —. und 
über die Beeinflussung der Pblorhizin- 
zuckerausscheidung durch Diuretica 
59. 57. 

Phloridzin, Einfluß auf die Fettmenge 
im Herzen 55. 19u. —, Bewirkt —. 
eine Verfettung der Muskulatur? 55. 
349. 

Phloridzindiabetesharn, Ueberdie 
ViskositäLGefrierpunktserniedrigung, 
Acidität und elektrische Leitfähigkeit 
des normalen Harns und des —. von 
Japanern 59. 1. 

Phoron, Ueber das Verhalten von 
Mesityloxyd und —. im Tierkörper 
im Vergleiche zu Aceton 56. 346. 

Phosphate, Ueber die Ausscheidung 
der—. bei gesteigerter Harnflut58.227. 
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Phosphaturie undCalcariurie52.116. | 

Phosphor, Einfluß auf die Fettmenge 
im Herzen 55. 196. —, lieber IVlenge 
und Verteilung des —. in einigen 
Nahrungsmitteln S, 265. —, öulP 
assorbimento e sulla assimiiazione 
dei Composti „organici“ del fosforo 
S. 578. 

Phosphorleber, Findet in der—. in¬ 
travital eine Eiweißspaltung statt? 
59. 21. 

Phosphor Vergiftung, Zur Kenntnis 
der chemischen Vorgänge bei der —. 
59 20. 

Phtalsäure, Schicksal der —. im 
tierischen Organismus 51. 378. 

Physostigmin, Pharmakologisches 
und Chemisches über das —. 53 313. 

Phytochemie, üeber wechselseitige 
Beziehungen phytochemischer Studien 
und pharmakologischer Probleme S. 
482. 

Pikrotoxin, Zur Kenntnis des —. 
und seiner Beziehungen zum auto* 
nomen Nervensystem 60. 249. —, s. a. 
Krampfgifte. 

Pilocarpin, lieber den Einfluß von 
—. und Atropin auf die Durchblutung 
der Unterkieferspeicheldrlise. Ein 
Beitrag zur Frage nach den Beziehun¬ 
gen zwischen Organtätigkeit und 
Organdurchblutung 53. 62. 

Pleuraexsudate, lieber den Druck 
in —. S. 228. 

Pleuraresorption, lieber die Beein¬ 
flussung der —. durch lokale Wärme¬ 
einwirkung 59. 379. 

Pneumokokken, Ein Beitrag zur 
Kenntnis der Pathogenese der durch 
Infektion mit —. experimentell er¬ 
zeugten Paralysen 53 339. 

Pneumonie, Kreislaufstörungen 54. 
138. —, das Blut bei croupöser —. 
55. 56. 

Pneumothorax, Der doppelseitige 
—. S. 261. 

Poiseuillesches Gesetz, Die Mes¬ 
sung der Viskosität mit Hilfe des 
—. 54. 56. 

p-Phenylendiamin, üeber die Wir¬ 
kungen des —. und Chinondiimines 
53. 401. 

Präzisionshämatokrit, üeber die 
Bestimmung der Blutmenge beim 
Menschen und Tier unter Anwendung 
eines neuen —. 54. 356. 

Propiony Idiaethylamid 54. 130. 

Protamin, üeber die Zusammensetzung 
des —. aus Lachssperma 59 331. —, 
üeber das Thymamin ein—.aus der 
Thymusdrüse 59. 336. 


Proteinnucleinsäure, Darstellung 
der —. aus Thymus 57. 336. 

Pulsdruck, Messung des maximalen 
oder systolischen —. mittels Palpation 
des Radialpulses 65. 379. -, Messung 
des maximalen und minimalen —. 
durch Beobachtung der Grenzen der 
großen Oszillationen 55.381. —. Mes¬ 
sung des maximalen und minimalen—. 
durch Beobachtung der Klopfsensation 
55 404.—, Messung des maximalen—. 
durch Beobachtung des Wiedererrötens 
des anämisch gemachtenFingers56.464. 

P ulsdr uckamplitude,Wa8 wir durch 
die Pulsdruckkurve und durch die 
—. über den großen Kreislauf er¬ 
fahren 56. 1. 

Pulsdruckkurve, Rekonstruktion 
der —. aus der Treppenkurve 55. 
389. —, Was wir durch die —. und 
durch die Pulsdruckamplitude über 
den großen Kreislauf erfahren 56. 1. 

Pulsfrequenz, üeber den Einfluß der 
Jodeiweißverbindungen auf die —. 
53. 447. 

Pulsus intermittens, Beitrag zur 
Lehre vom —. und von der paroxys¬ 
malen Bradycardie 51. 11. 

Pumpe zur unblutigen Blutdruck¬ 
messung 55. 416. 

Quecksilber, üeber die Ausscheidung 
des —. im Harn bei verschiedenen 
Applikationsformen 51. 452.—, üeber 
die Methoden der Quecksilberbestim- 
mung im ürin 54. 439. 

Quill ajasäure, üeber die Sapogenine 
von —. und Quillajasapotoxin 54. 258. 

ßadialpuls, Messung des maximalen 
oder systolischen Pulsdruckes mittels 
Palpation des —. 66. 379. 

Radiumemanation, Zur Frage über 
die Wirkung der —. 8. 443. 

Rana esculenta. Ein Beitrag zur Frage 
der verschiedenen W ir kung desCoffeins 
auf —. und Rana temporarlo S. 286. 

Registrierung, ünblutigeBlutdruck¬ 
messung mittels graphischer—.55.442. 

Reizungen, üeber—.undVergiftungen 
an der Außenfläche des bäugetier- 
herzens 52. 205. 

Reservoir, präventrikuläres 55. 476. 

Resorption, üeber peritoneale —.55. 
306. —, 8. a. Nährstofle, Pleura¬ 
resorption. 

Respirationsapparat, Wirkung der 
Glyoxylsäure auf den —. 56. 220. 

Rhodiu mverbindungen, üeber die 
Wirkung der Kobalt-, —. und Chrom¬ 
ammoniakverbindungen auf den tieri¬ 
schen Organismus 52. 1. 
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Salamander, lieber die natürliche 
Immunität des . gegen Krampfgifte 
(Coriamyrtin, Pikrotoxin) 8. 513. 

Salamandra atra Laur., Unter¬ 
suchungen über den giftigen Bestand¬ 
teil des Alpensalamaiiders —. 51. t IS. 

Salizylsäure. Sul comportamento dei 
salicilato sodico nelP organismo 8. 54. 

Salzdiurese, über den Mechanismus 
der —• 53. 33. 

Salze des Kreatinins 51. *237.—, On 
the action of oxidising salts 8. 1*26. 

Salzlösungen, Untersuchungen über 
das Schicksal von —. im mensch¬ 
lichen Magen 51. 289. —, Ueber das 
Verhalten von —. im Magen 62 370. 
63. 261. 

Salzsäure, Die Bindung des Pepsins 
an die —. untersucht am Harnpepsin 
51. 103. 

Sapogenin, Ueber Sapotoxin und—, 
von Agrostemma Githago 54. 245. 59. 
245. 

Sapogeninkalium 59. *252. 

Saponinsubstanzen, Untersuchun¬ 
gen über die - . der Dioscorea 
Tokoro Makino 51. 21t. 

Sapotoxin. Ueber—. und Sapogenin 
von Agrostemma Githago 54. 245. 
59. 245. —, Fütterungsversuche an 
Schweinen, Kaninchen, Rindern und 
Pferden 59. 299. —, Über die Wirkung 
des —. auf Blut und tierische Ge¬ 
webe 59. 311. 

Sauerstoff, Methode zur Bestimmung 
des —. im Blut ohne Blutgaspumpe 
51 454. 


Sauer Stoffinfusionen, Ueber Äther- 



Säuren, Zur Lehre von den physiolo¬ 
gischen W irkungen carbocyclischer 
—. 51. 372 — Ueber die Beeinflussung 
der Adrenalinwirkung durch —. 67. 
438. —Ueber Reaktion des Blutes 
nach der Indikatorenmethode bei 
intravenöser Einführung von —. und 
Alkali 8. 517. 

Scarlatina, Kreislaufstörungen 54. 
141. 

Schädelinneres, Ober experimentelle 
Beeinflussung des Eontraktionszu¬ 
standes der Gefäße des —. Beiträge 
zur Analyse der analgetischen Wir¬ 
kung 52. 389. 

S c h w e f e 1, Beiträge zur Pharmakologie 
des —. 51 175. 

Schwefelsäureausscheidung, Be¬ 
ziehungen der Phenole zur —. 67. 
270. 


Schweflige Säure, Zur Bestimmung 
der Grenze der Gesundheitsschädlich¬ 
keit der —. in Nahrungsmitteln 54. 
421. 

Schweiß, Der Kochsalzgehalt des —. 
56 292. 

Schweißsekretion, Ueber die —. im 
Fieber 63 365. 

Secaleamidosulfonsäure 60. 73. 
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Tetrahydronaphthylamin. Phar¬ 
makologische Untersuchungen über—. 
60. 345. 

Tetramethylar8oniumjodid,Ueber 
—. und seine pharmakologische 
Wirkung 66. lül. 

T e trammin verbin dünge ns.Kobalt- 
verbindungen. 

Theobromin, Beeinflussung des 
Koronarkreislaufs durch —. 51. 73. 

Thioharnstoff, Ueber eine Alkyl¬ 
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59. 209. —, Ueber die Ursache der 
Angewöhnung an Arsenik 54. 196. 
— Ueber das Verhalten des Atr^ins 
bei verschieden empfindlichen Tier¬ 
arten 8. 119. —. und Fischer, H. 
F., Ueber das Verhalten des Digitoxins 
im Organismus 54. 294. 

Cohn, Rudolf, Zur Frage der Glyko- 
kollbildung im tierischen Organismus 
53. 435. 

Comessatti, Giuseppe, Ueber den Wert 
der Froschbulbus-Reaktion und einige 
Eigenschaften des Adrenalins 60. 233. 
—, Pankreasextrakt und Adrenalin 

60. 243. 

Cushny. Arthur R., On the Action 
of oxidising Salts 8. 126. 

Dietschy, R., s. Morawitz, P. 

von Domarus, A., Ueber Blutbildung 
in Milz und Leber bei experimentellen 
Anämien 58. 319. 

Dontas, S., Ueber die Nerven- und 
Muskel Wirkung des Cyannatrinms 
beim Kaltblüter 59. 430. 

Dreser, H., Die Bestimmung der respi¬ 
ratorischen Kapazität kleiner Blut¬ 
mengen 8. 138. 

Drs che wetz ky ,A. F., Ueber das Ver¬ 
halten der roten Blutkörperchen zum 
Wechselstrom 54. 62. 

Edlefsen, G., Untersuchungen über 
die Ausscheidung und den Nachweis 
des /^-Naphtbols im Harn nach Ein¬ 
führung kleiner Dosen von Naphtalin, 
Benzonaphthol und /9-Naphthol 52.429. 

V. d. Eeckhout,A., Studien über die 
hypnotische Wirkung in der Valerian- 
8äuregruppe57.338. s.a. Gottlieb,R. 

Ehrmann, Rud., Ueber eine physiolo- 
gischeWertbestimmung des Adrenalins 
und seinen Nachweis im Blut 53 97. 
—, Ueber die Wirkung des Adrenalins 
anf die Hautdrüsensekretion des 
Frosches 53. 137. —, Zur Physiologe 
und experimentellen Pathologie der 
Adrenalinsekretion 55. 39. —, Be¬ 
richtigung zu der Arbeit von S. J. 
Meitzer —. Wandert Adrenalin im 
Nerven? 60. 384. 

Ellinger, Alexander, Die Indol bil¬ 
dende Gruppe im Eiweiß und der 
Ursprung der Kynurensäure 51. 453. 
—, Weitere Studien über Cantharidin 
und Cantharidin - Immunität (nebst 
einigen Bemerkungen zur Wirkung 
des Mutterkorns auf den Hahnen¬ 
kamm) 58. 424. —, Zur pharmako- 
dynamischen Charakterisierung des 
Cumarins 8. 150. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Digitized by 


22 Generalregister 

Engels, W., Die Bedeutung der Ge¬ 
webe als Wasserdepots 51. 364. 

Erb, jun., W., Experimentelle und 
histologische Studien über Arterien- 
erkrankungnachAdrenalininjektionen 
53. 173. 

Erdmann, E., u. Vahlen E., üeber 
die Wirkungen des p-Phenylendiamins 
und Chinondiimines 53. 401. 

Ewald, F. Rieh., Das Augenschwingen 
der Vögel S. 164. 

F aust, Edwin S., üeber das F&ulnis- 
gift Sepain 51. 248. —. üeber das 
Opbiotoxin aus dem Gifte der ost¬ 
indischen Brillenschlange, Cobra di 
Capello. (Naja tripudians.) 56 236. 
—. und Schmincke, A., üeber 
chronische Ölsäurevergiftung S. 171. 
—. und Tallqvist, T. W., üeber die 
Ursachen der Bothriocephalusanämie. 
Ein Beitrag zur Pathogenese der 
perniziösen Anämie auf physiologisch¬ 
chemischer Grundlage 57. 367. 

Fischer, H. F , s. Cloetta. 

Fleckseder, Rudolf, üeber Hydrops 
und Glykosurie bei üranvergiftung 
56 54. —, ü eher die Rolle des Pankreas 
bei der Resorption der Nahrungs¬ 
stoffe aus dem Darme. Stoffwechsel- 
yersuche bei offener und geschlossener 
Pankreasrestfistel 59. 407. 

Fletcher, W. M., s. Loewi. 

Folli, 8. Pellacani. 

Ford, William W., s. Abel. 

Fornet, W., und Heubner, W., Ver¬ 
suche über die Entstehung des Sep- 
sins S. 176. 

orschbach, J., Ereatininausschei- 
dung bei Krankheiten .58. 113. —, 
Zur Pathogenese des Pankreasdiabetes 
60. 131. —. und Weber, 8., Das 
Dimethylaminoparaxanthin, seine di- 

uretisc he Wirksamkeit und sein Abbau 
im Organismus des Menschen 56. 186. 

Fraenkel,Ai bert, V ergleichende ünter- 
suchungen über die kumulative Wir¬ 
kung der Digitaliskörper 51. 84. —, 
und Sch war tz, G., Abhandlungen , 
zur Digitalistherapie. I. üeber intra- I 
venöse Strophanthininjektionen bei 
Herzkranken 57. 79. —, II. Zur 
Frage der Kumulation, insbesondere 
beim Digalen 57. 123. —, lli. Be¬ 
merkungen zur internen Digitalis¬ 
medikation 57. 131. —, üeber Digi¬ 
taliswirkung an Gesunden und an 
kompensierten Herzkranken 8. 188. 
—, üeber den Gehalt des Blutes an 
Adrenalin bei chronischer Nephritis 
und Morbus Basedowii 60. 395. 


für Bd. 51—60. 

Fränkel, Sigmund, üeber die phar¬ 
makologische Bedeutung der bige- 
minierten Aethylgruppen 8. 181. 

Frankl, Theodor, üeber den Wirkungs¬ 
mechanismus der salinischen Abführ¬ 
mittel 57. 386. 

Freytag. Katharine, üeber peritoneale 
Resorption 55. 306. 

Friedmann, E., und Mandel, H., 
üeber die Bildung der Harnsäure in 
der Vogelleber 8. 199. 

Friedmann, M., s. v. Fürth. 

Fröhlich, A , und Loewi, 0., Unter¬ 
suchungen zur Physiologie und 
Pharmakologie des autonomen Nerven¬ 
systems. 1. Mitteilung über die Wir¬ 
kung der Nitrite und des Atropins 
59.34. —, Geber vasokonstriktorische 
Fasern in der cborda tympani 59. 64. 

Fühner, Hermann, üeber die Ein¬ 
wirkung verschiedener Alkohole auf 
die Entwicklung der Seeigel 51. 1. 
—, üeber das Verhalten des Akridins 
im Organismus des Kaninchens 51. 
391. —, Pharmakologische Studien 
an Seeigeleiern. Der Wirkungsgrad 
der Alkohole 52. 69. —, üeber das 
Verhalten des Chinolins im Tier¬ 
körper. I.Mitteilung 55.27.—,Curare- 
studien. 1. Die periphere Wirkung 
des Guanidins 58. 1. —, II. Die Wir¬ 
kung des Methyigrüns 59. 161. —, 
Die quantitative Bestimmung des syn¬ 
thetischen Muskarins auf physiologi¬ 
schem Wege 59. 179. —. üeber das 
Schicksal des synthetischen Muskarins 
im Tierkörper 8. 208. —. und Neu¬ 
bauer, Ernst, Hämolyse durch Sub¬ 
stanzen homologer Reihen 56. 333. 

V. Fürth, 0., und Friedmann, M., 
üeber die Resorptionsweise jodierter 
Eiweißkörper 8. 214. 

Fujitani, J., s. Morishima 

Fuld, E., Die Wirksamkeit des Tryp¬ 
sins und ein einfaches Mittel zu ihrer 
Bestimmung 58. 46S. 

Gaglio, Gaetano, Influenza della tem- 
peratura sulle glucosurie tossiche 8.224. 

Geiser, M., Welche Bestandteile des 
Kaffees sind die Träger der erregenden 
Wirkung? 53. 112. 

Gerhardt, Beitrag zur Lehre vom 
Piilsus intermittens und von der 
paroxysmalen Bradycardie 51. 11. 

Gerhardt, D., üeber den Druck in 
Pleuraexsudaten 8. 228. 

Golowinski s. Jacobj. 

Gottlieb, R., Anordnung zur Durch¬ 
blutung des Katzenherzens nach der 
Langendorffschen Methode 51. 454. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



II. Autorenregister. 


23 


—. und V. d. Eeckhout, A , Ein 
Beitracr zum Verjjleiche der Opium- 
und Morphinwirkung S. 235. —. 

und Magnus. K.. Digitalis und 
Herzarbeit. Nach Versuchen am 
überlebenden W armblüterherzen51.30. 

Gourewitsch, D., lieber das Verhalten 
des Coffein im Tierkörper mit Rück¬ 
sicht auf die Angewöhnung 7>7. 214. 

Grafe, E , und Müller, Leo, Beiträge 
zur Kenntnis der paroxysmalen Hämo¬ 
globinurie 59. 97. 

Grober, A., Die Bindung des Pepsins 
an die Salzsäure, untersucht am 
Harnpepsin 51. t03 

Grober, J., lieber die Beziehungen 
zwischen Körperarbeit und der Masse 
des Herzens und seiner Teile 59. 424. 

Gröber, A., lieber den Einfluß des 
Lichtes auf die Bildung von Kohlen- 
oxydmethämoglobin 58. 343. 

Gros, Oskar. Ueher das Auftreten der 
Lackfarbe in Blutkörperchen Suspen¬ 
sionen unter dem Einflüsse der Wärme. 
I. Mitteilung 57. 64. —, II Mitteilung. 
Einfluß von Äther und Äthernarkose 

57. 415. 

Groß, Oscar, Die Wirksamkeit des 
Trypsins und eine einfache Methode 
zu ihrer Bestimmung 58. 157. —. und 
Allard, Eduard, Experimenteller 
Beitrag zur Pathogenese der Ochro¬ 
nose 59. 384. 

G r u b e r, Georg Blieber die Beziehung 
von Milz und Knochenmark zu ein¬ 
ander, ein Beitrag zur Bedeutung der 
Milz bei Leukämie 58 289. 

Grünwald, Hermann Friedrich, Zur 
Kenntnis des Pikrotoxins und seiner 
Beziehungen zum autonomen Nerven 
System 249. —, Beiträge zur 
Physiologie und Pharmakologie der 
Niere 60, 360. 

Haid, P. Tetens, Die Wirkung der 
Kalisalze auf die Kreislaufsorgane 

58. 227. 

Harnack, Erich, und Hildebrandt, 
Hermann, lieber postmortale Wirkung 
von Aetzgiften im Magen 8. 246. 

Hausmann, Walther, Zur Kenntnis 
der chronischen Morphinvergiftung 
52. 315. 

Hay ashi, Haruo, lieber die peptischen 
Spaltungsprodukte des Weizenkleber¬ 
eiweißes Artol^n 52. 289. 

Hedinger,E., und Loeb, 0., lieber 
Aorten Veränderungen bei Kaninchen 
nach BubkutanerJodkaliverabreichung 
56. 314. 

H elfter, A., Beiträge zur Pharma¬ 


kologie des Schwefels 51 175. —. Die 
Resorption von Jod aus Jodkalium¬ 
salben 51. 452. —, Demonstration 
einiger neuer Reaktionen des Cy>tein8 
51. 455. —, BerichtiuiiiiR zu Fr. Herger 
..Über die Ausscheidung des Lithiums 
im Harn und die Spaltung des 
Lithiumjodids im Organismus^ 55.374. 
—, Gibt es reduzierende Fermente 
im Tierkörper? S. 253. 

H e 11 i n, Dionys, Die Folgen von Lungen¬ 
exstirpation. Eine experimentelle 
Untersuchung 55. 21. —, Der doppel¬ 
seitige Pneumothorax S. 261. 

Henderson, V. E., und Loewi, 0., 
Über dieWirkung derVasodilatatoren- 
reizung 53. 56. —, Ueber den Einfluß 
von Pilocarpin und Atropin auf die 
Diirchblutungderünterkieferspeichel- 
drüse. Ein Beitrag zur Frage nach 
den Beziehungen zwischen Organ¬ 
tätigkeit und Organdurchblutung 53. 
62. —, s. a. Loewi. 

Herzig, Ch., Leucocytose unter Ein¬ 
wirkung der Bestandteile der Folia 
Digitalis 53. 157. 

Heubner, Wolfgang, Die „Viskosität* 
des Blutes 53. 2S0. —, Mytolin, ein 
Eiweißkörper aus Muskeln 53. 302. 

Pharmakologisches undChemisches 
über das Physostigmin 53. 313. —, 
Die Viskosität des Blutes. Bemer¬ 
kungen zu der gleichnamigen Arbeit 
von C. Beck und C. Hirsch 54. I4o. 
Ueber Vergiftung der Blutkapillaren 
56. 370. —, Ueber das Pfeilgiit der 
Kalahari 57. 358. —, Beobachtungen 
über die Zersetzlichkeit des Lecithins 

59. 420. —. und Reeb, M, Ueber 
Menge und Verteilung des Phosphors 
in einigen Nahrungsmitteln 8. 2H5. 
—, s. a. Fornet. W., Siewert. 

Hildebrandt, Herrn., Zur Pharmako¬ 
logie der Ammoniumbasen 53. 76. —. 
Ueber das pharmakologische Verhalten 
einiger Kondensationsprodukte von 
p-Aminoacctophenon mit Aldehyden 
53. 87. - , Pharmakologische Studien 
in der Sulfon-Reihe 53. 90. —, Unter¬ 
suchungen über die Wirkungsweise 
einiger sekundärer Amine der Fett¬ 
reihe und ihre Beeinflussung durch 
Einfüliren von Atomkomplexen der 
aromatischen und aliphatischen Reibe 
54.125.—,Ueberdaspbarmakologische 
Verhalten von Oxy benzyltanninen 
56. 410. —, Ueber Bebeerin 57 279. 
—, Zur Pharmakologie der China¬ 
toxine 59. 127. —, Zur Pharmakologie 
des Phenantrens und seiner Hydrode- 
rivate 59. 140. — s. a. Harnack. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



24 


Generalregister für Bd. 51—60. 


Digitized by 


Hirsch, C., s. Beck. 

Hirschstein, Lm Die Beziehungen der 
endogenen Harnsäure zur Verdauung 
57. 229. Weitere Ergebnisse über 
die Entstehung von Glycocoll aus 
Harnsäure 59. 401. 

Hofmeister, F, Einiges über die 
Bedeutung und den Abbau der Ei¬ 
weißstoffe S. 273. 

Hoke, Eduard, Ueber die Aufnahme des 
Kohlenoxyds durch das Nervensystem 
56. 201. 

Honda, J-, Untersuchungen über die 
Saponinsubstanzen der Dioscorea 
Tokoro Makino 51« 21 1 . —, Ueber das 
Skimmianin. ein Alkaloid der Skimmia 
japonica Thunb 52. 83. 

Huldschinsky, Kurt, Ueber die herz¬ 
hemmende Digitalin Wirkung 58. 413. 

Igersheimer, J., Ueber die Wirkung 
des Strychnins auf das Kalt- und 
Warmblüterherz 54. 73. —, Experi¬ 
menteller Beitrag zur Wirkung des 
Atoxyls auf den tierischen Organis¬ 
mus 8. 282. 

Inagaki s. Schwenkenbecher. 

Ishizaka, Tomotaro, Ueber künstliche 
Melanine und das natürliche, im 
Organismus des Maikäfers vor¬ 
kommende Melanin 58. 198. 

Itami, S., Ein experimenteller Beitrag 
zur Lehre von der extramedullären 
Blutbildung bei Anämien 60. 76. 

Ja coby. C., Zur Frage nach der 
Ursache der Strychninlähmung 57. 
399. —. und Golowinski. Ein Bei¬ 
trag zur Frage der verschiedenen 
Wirkung des Coffeins auf Kana es- 
culenta und Rana temporaria S. 286. 
—. und Wal bäum, H., Zur Bestim¬ 
mung der Grenze der Gesundheits¬ 
schädlichkeit der schwefligen Säure 
in Nahrungsmitteln 54. 421. 

Jaff4, M., Ueber das regelmäßige Vor¬ 
kommen von Indol im Destillat des 
normalen Harns S. 299. 

Jaquet, A., Zur Mechanik der Atem¬ 
bewegungen S. 309. 

Jastrowitz, H., Versuche über Gly- 
kokollabbau bei Leberschädigungen 
59. 463. 

Jonescu, D.,Ueber die Reizbarkeit der 
hemmenden Innervation des Frosch¬ 
herzens im Verlauf der Muskarin- 
vergiftung60.154.—, Pharmakologische 
Untersuchungen überTetrahydronaph- 
tylamin 60. 345. —. und Loewi, 0., 
Ueber eine speziflsche Nierenwirkung 
der Digitaliskörper 59. 71. 


I Kehrer, E., Der überlebende Uterus 
als Testobjekt für die Wertigkeit der 
Mutterkorn-Präparate 58. 366. 

von Kiecki, K, und Wrzosek, A., 
Zur Frage der Ausscheidung von 
Bakterien durch die normale Niere 
59. 145. 

Kottmann, Kurt, U eher die Bestimmung 
der Blutmenge beim Menschen und 
Tier unter Anwendung eines neuen 
Präzisionshämatokriten 54. 356. 

Krawkow, N. P., Ueber die Hedonal- 
Chloroform-Narkose 8. 317. 

Kress, K, Ueber die Beziehung der 
Speichelsekretion zur Verdünnung des 
Mageninhaltes 54 122. 

E r e t s c h m e r, W., Dauernde Blutdruck¬ 
steigerung durch Adrenalin und über 
den Wirkungsmechanismus des Adre¬ 
nalins 57. 423. —, Ueber die Beein¬ 
flussung der Adrenalinwirkung durch 
Säure 57. 438. 

Krüger, Friedrich, Leukocyten und 
Blutgerinnung 51. 325. 

Külbs, Experimentelle Studien über 
die Wirkungdes Nebennierenextraktes 
53. 140. —, Leber die hämolytische 
Wirkung von Stuhlfiltraten 55. 73. 
—, Experimentelles über Herzmuskel 
und Arbeit 55. 288. 

Läwen, A., Quantitative Untersuchun¬ 
gen über die Gefäßwirkung vonSupra- 
renin 51. 415. 455. —, Vergleichende 
Untersuchungen über die örtliche 
Wirkung von Kokain, Novokain, Aly* 
pin und Novain auf motorische 
Nervenstämme 56. 138 

Landau, Anastazy, Experimentelle 
Untersuchungen über Blutalkalescenz 
und Acidose I. Mitteilung 52. 271. 
—, 11. Mitteilung. Über den Einfluß 
von Alkalien auf die Alkalescenz des 
normalen Blutes und desjenigen bei 
endogener Acidose 58. 2o7. 

Laqueur, Ernst, Ueber die Wirkung 
des Chinins auf Fermente mit Rück¬ 
sicht auf seine Beeinflussung des 
Stoffwechsels 55. 240. 

Leathes, J. B., On changes in the 
amount of higher fatty acids to be 
obtained from the liver after removal 
from the body 8. 327. 

Lew in, L, Ueber das Verhalten von 
Mesityloxyd und Phoron im Tier¬ 
körper im Vergleiche zu Aceton 56. 
346. —, Chinin und Blutfarbstoff 60. 
324.—,SpektrophotographischeUnter- 
Buchungen über die Einwirkung von 
Blausäure auf Blut S. 837. —. und 
Poppenberg, 0., Die Kohlenoxyd- 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



II. Autorenregister. 


25 


Vergiftung durch Explosionsgase, j 
Experimentelle Untersuchungen über 
Vergiftungen bei der Explosion von 
organischen Nitroprodukten (kK 434. 

Lewinski, Johann, Ueber die Grenzen 
der Hippursäurebildung beim Men¬ 
schen. Zugleich ein Beitrag zur 
Gl cocollfraee 58. 397. 

Lhotäk von Lhota, Camill. Unter¬ 
suchungen über die vaguslähmende 
Wirkung der Digitaliskörper 58. 350. 

Lichtwitz, L, Ueber Wanderung des 
Adrenalins im Nerven 58. 221. 

Lindemann, W. Beiträge zur Theorie 
der Harnabsonderung 59.190. — Ueber 
die Folgen der Exonephropexie. Ein 
Beitrag zur Pathogenese der Kälte* 
nephritis S. 349. 

Loeb, Adam. Beiträge zur Physiologie 
der Niere 64. 314. —, s. a. Baer. 

Loeb, Oswald, Ueber die Beeinflussung 
des Koronarkreislaufs durch einige 
Gifte 61 . 64. —, Die Wirkung des 
Alkohols auf das Warmblüterherz 
62 . 459. —, Die Jodverteilung nach 
Einfuhr verschiedener Jodverbindun¬ 
gen 66. 320. —, 8. a. Hedinger. 

Löwenstein, C. Ueber Beziehungen 
zwischen Kochsalzhaushalt und Blut¬ 
druck bei Nierenkranken 57. 137. 

Loewi.O , Untersuchungen zur Physio¬ 
logie und Pharmakologie der Nieren¬ 
funktion. Ueber den Mechanismus 
der Coffeindiurese. Nach z. T. ge¬ 
meinschaftlichen Versuchen mit W. 
M. Fletcher (Cambridge) und V. 
E. Henderson (Toronto) 53. 15. 
—, Ueber den Mechanismus der 
Salzdiurese. Nach zum Teil gemein¬ 
schaftlichen Versuchen mit N. H. 

. Alcock 63 . 33. —, Ueber eine 

neue Funktion des Pankreas und ihre 
Beziehung zum Diabetes melitus 59 . 
83. —.und Henderson ,V. E., Unter¬ 
suchungen zur Physiologie und Phar¬ 
makologie derNierenfunktion. Ueber 
den Mechanismus der Uarnstoffdiurese 
53.49. —. und Meyer, Hans, Ueber 
die Wirkung synthetischer, dem Adre¬ 
nalin verwandter Stoffe 63 . 213. — 
Ueber Tetanusgift - Empfindlichkeit 
und Ueberempfindlichkeit S. 355. — 
und Neubauer, E.,UeberPhlorhizin- 
diurese und über die Beeinflussung der 
Phlorhizinzuckerausscheidung durch 
Diuretica 69 . 57. —, s. a Fröh¬ 
lich,—, Henderson,—,Jone8Cu. 

L 0 e wi t. M , Diabetesstudien. Der 
Kältediabetes beim Frosche. Ein 
Beitrag zur Kenntnis der Kälte¬ 


wirkung bei Winter- und Sommer- 
froschen 60. 1. —, Kältediabetes und 
Organfunktion. Ein Beitrag zur Lehre 
von der Adrenalinämie beim Frosche 
60. 420. 

Lombroso, ügo. Zur Frage über die 
innere Funktion des Pankreas, mit 
besonderer Rücksicht auf den Fett¬ 
stoffwechsel 56. 357. —, Kann das 
nicht in den Darm sezernierende 
Pankreas auf die Nährstoffresorption 
einwirken? 60. 99. 

L 0 mm el, Felix, Ueber den Eiweißabbau 
bei parenteraler Eiweißzufuhr 58. 50. 

Lütkens, E., Experimentelle Unter¬ 
suchungen über die Einwirkung von 
Gelatineinjektionen bei Nierenent¬ 
zündung 116. 

Luzzatto, Riccardo, Ueber die Natur 
und die Ursachen der Morphingly- 
kosurie 52. 95. —, Untersuchungen 
über das Verhalten von Laktose und 
Galaktose bei Hunden 62. 107. —, 
Ricerche in un caso di Pentosuria 
cronica S. 3G6. 

Magnus, R., s. Göttlich, R. 

Magnus-Al sieben, Ernst, Versuche 
über relative Herzklappeninsufficien- 
zen 57. 48. Zum Mechanismus der 
Mitralklappe 67. 57. 

Mandel, H., s. Friedmann, E. 

Marfori, P., SulP assorbimento e sulP 
assimilazione dei composti „organici"* 
del fosforo S. 378. 

Marshall, C. R., The pharmacolo- 
gical action of certain Lactones and 
the corresponding hydroxyacids8.389. 

MartinelH, Aless., s. Wolff. 

Marx, Hugo, Ueber die Wirkung des 
Chinins auf den Blutfarbstoff 64. 460. 

Matthes, M., Ueber die Herkunft der 
autolytischen Fermente 61. 442. 

Mayr, E., s. Brand!. 

Meitzer, 8. J., Wandert Adrenalin im 
Nerven? 69. 458. 

Meyer, Fritz, Beiträge zur Kenntnis 
der Dipbtherievergiftung und ihrer 
Behandlung 60. 208. 

Meyer, Hans, s. Loewi. 

Meyerstein, Wilh., Ueber den Einfluß 
des Cholesterins auf die Beifen- 
hämolyse 60. 385. 

Minkowski, 0., Bemerkungen über 
den Pankreasdiabetes. Zur Abwehr 
gegen Eduard Pflüger 63. 331. —, Die 
Totalexstirpation des Duodenums 58. 
271. — Zur Kenntnis der Funktion 
des Pankreas beim Zuckerverbrauch 
S. 395. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



26 


Generalregister für Bd. 51—60. 


Digitized by 


JNlorawitz, P., lieber Oxydationspro- 
zes im Blut60 208.—. und Bierich, 

R. se eher die Pathogenese der cholä- 
miscben Blutungen 56. 115. —. und 
Dietschy, R., lieber Albumosurie, 
nebst Bemerkungen über das Vor¬ 
kommen von Albumosen im Blut 54. 
88. —. und Rehn. E., Zur Kenntnis 
der Entstehung des Fibrinogens 58. 
141. und Sieb eck, R., Unter¬ 
suchungen über die Blutmenge bei 
Anämien 59. 364. 

Morishima, K., und Fujitani. 

Zur Untersuchungsmethode der spon¬ 
tanen Bewegung des Froschmagens 

S. 4U7. 

Mo SSO, Ugolino, Influenza delle emo- 
zioni sulla forza dei muscoli S. 415. 

Mostinsky, B., Die Formgesetze der 
Veratrinkurve des Froschmuskels 51. 
310. 

Müller, Franz, Resultate der Blut¬ 
untersuchungen bei der Zuntzschen 
Expedition 51. 452. —, Methode zur 
Bestimmung des Sauerstoffes im Blut 
ohne Blutgaspumpe 51. 454. 

Müller, Leo, s. Grafe. 

N a u n y n, B., Oswald Schmiedeberg zum 
10. Oktober 1908. S. 3. 

Nelson, Louis, Ueher die Zusammen¬ 
setzung des Protamins aus Lachs¬ 
sperma 59. 331. —, Ueber das Thy- 
mamin: ein Protamin aus der Thymus¬ 
drüse 59. 336. —, Ueber eine Methode 
der Bestimmung derGesamtblutmeng^e 
beim Tier nebst Bemerkungen über 
die Veränderungen der letzteren bei 
Hunger und Mast 60 340. 

Netolitzky, Fritz, Untersuchungen 
über den giftigen Bestandteil des 
Alpensalamanders, Salamandra atra 
Laur. 51. 118. 

Neubauer, Ernst, s. Fühner, Her¬ 
mann, Loewi. 

Neumayer, L., Ueber die Wirkung des 
Sapotoxins von Agrostemma Githago 
auf tierische Gewebe 59. 311. 

Nikolajew, W., Ueber den Einfluß 
der Jodeiweißverbindungen auf die 
Pulsfrequenz 53. 447. 

Nishi, M.. Ueber eine neue Bestim¬ 
mungsmethode des Chinins und über 
seine Ausscheidung im Harne 60. 312. 

Oswald, Adolf, Neue Beiträge zur 
Kenntnis der Bindung des Jods im 
Jodthyreoglobulin nebst einigen Be¬ 
merkungen über das Jodothyrin 60.115. 

Otto, Ernst, Ueber das Verhalten von 
Salzlösungen im Magen 52. 370. 


P a n i c h i, Luigi, Ein Beitrag zur Kennt¬ 
nis der Pathogenese der durch In¬ 
fektion mit Pneumokokken experimen¬ 
tell erzeugten Paralysen 53. 339. 

Pellacani, Paul, und Folli, A propos 
du soi disant pouvoir desintoxiquant 
des tissus animaux pour la strychnine 
8. 419. 

Peters, Friedrich. Pharmakologische 
Untersuchungen über Corydalisal- 
kaloide 51. 130. 

Pfeiffer, Th., Ueber das Verhalten von 
Salzlösungen im Magen 53. 261. 

Pohl, Julius, Ueber eine Alkylsynthese 
nach Thioharnstoffaufnahme 51 341. 
—, Quantitative Versuche über die 
Exhalation von Alkoholen 8. 427. 

Popielski. L., Ueber die Wirkungs¬ 
weise des Chlorbaryum, Adrenalin und 
Pepton Witte auf den peripherischen 
vasomotorischen Apparat 8. 435. 

Poppenberg, 0., s. Lewin. 

Porges, 0., und PribramJ, E., Zur 
Kenntnis der chemischen Vorgänge 
bei der Phosphorvergiftung 69. 20. —, 
Ueber den Einfluß des Calciums auf 
die Diurese 59. 30. 

Poulsson,£., Ueber das „Isokreatinin^' 
und dessen Identität mit Kreatinin 
51.227. —, Zur Frage über die Wirkung 
der Radiumemanation 8. 443. 

Pribram, Ernst, Zur Lehre von den 
physiologischen Wirkungen carbocyc- 
fischerSäuren 51.372. —,s.a. Porges. 

ßaimondi, C., Sul modo d’ azione 
dei sieri antitetanici e di alcuni pre- 
parati chimici rispetto alP avvelen- 
amento da Stricnina 8. 449. 

von Recklinghausen, Heinrich, Un¬ 
blutige Blutdruckmessung. Messung 
des Blutdrucks in den großen Arterien 
des Menschen, theoretischer Teil 55 
375. —, Messung des Blutdrucks in 
den großen Arterien des Menschen, 
praktischer Teil 55. 412. —, Messung 
des Blutdrucks in den kleinen 
Arterien, Venen und Kapillaren des 
Menschen und beim Tier 55. 463. 
—. Was wir durch die Pulsdruck¬ 
kurve und durch die Pulsdruck¬ 
amplitude über den großen Kreislauf 
erfahren 56. 1. 

Reeb, M. s. Heubner. 

Rehn, E., s. Morawitz. 

Re iss, Emil, Eine neue Methode der 
quantitativen Eiweißbestimmung 51.18. 

Rieder, Karol, Ueber die U ndurchlässig- 
keit der Froschhaut für Adrenalin 
60. 408. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



II. Autorenregister. 


27 


Riess, L., Ueber die Beziehungen der 
Spindelzellen des Kaltblüterblutes zu 
den Blutplättchen der Säugetiere 51. 
19U. —, Ueber Vergiftung mit chlor- 
saurcm Kalium nebst Bemerkungen 
über Hämoglobin-Ausscheidung in 
den Nieren 8. 460. 

Robde, Erwin, Ueber die Einwirkung 
des Chloralbydrats auf die charakte¬ 
ristischen Merkmale derHerzbewegung 
54. 104. 

Rosenfeld, Georg, Studien über Organ¬ 
verfettungen Experimentelle Unter¬ 
suchungen über Herzverfettung 55. 
179. —, Experimentelle Untersuch¬ 
ungen über Muskelverfettung 55. 
344. 

Rossi, Felix, s. Albertoni, Pietro. 

Bubow, V., Ueber den Lecithingebalt 
des Herzens und der Nieren unter 
normalen Verhältnissen, im Hunger¬ 
zustande und bei der fettigen Degene¬ 
ration 52. 173. 

Rübsamen, W., Experimentelle Unter¬ 
suchungen über die Gewöhnung an 
Morphin 59. 227. 

von Rzentkowski, Casimir, Unter¬ 
suchungen über das Schicksal von 
Salzlösungen im menschlichen Magen 

51. 289. —, Zur Frage der Blutbasi- 
zität beim gesunden und kranken 
Menschen 55. 47. 

Salaghi, S.. Ueber den Einfluß der 
Herzbigeminie auf die Blutzirkulation. 
Eine kritisch-experimentelle Studie. 
I. Mitteilung 51. 398. II. Mitteilung 

52. 39. 

Santesson, C. G., Einige Bemerkungen 
über die Wirkungsintensität der 
Semina und der Tinctnra Strophanti 

51. 451. —, Einige Worte über die 
Wirkung von Jodphosphorium 51. 
456. —, Einiges über die Wirkung 
von Giften auf enzymatische Prozesse 
8. 469. 

Sattler, Hubert, Ueber Eisenresorption 
und Ausscheidung im Darmkanal bei 
Hunden und Katzen 52. 326. 

Schaer, Ed., Ueber wechselseitige Be^ 
Ziehungen phytochemischer Studien 
und pbarmaükologischer Probleme 
8. 482. 

Schilling, Theodor, Prüfung der 
Nierenfuüktion nach Nephrektomie 

52. 140. 

Schi ttenbelm, A., undBodong, A., 
Beiträge zur Frage der Blutgerinnung 
mit besonderer Berücksichtigung der 
Hirudin Wirkung 54. 217. 

Schmid, Julius, Ueber den Ausschei¬ 


dungsort von Eiweiß in der Niere 53. 
419 —, Ueber den Einfluß von Fett¬ 
säuredarreichung auf die Größe der 
Zuckerausscheidung im Phlorhizin- 
diabetes. Ein Beitrag zur Frage 
nach der Herkunft des Glycerins im 
Tierkörper 58. 429. 

Schmidt, Ernst, Ueber das Isokreatinin 
51. 361. 

Schmidt, Franz, Beitrag zur Kennt¬ 
nis der Urobilinurie 56. 130. 

Schmiedeberg, 0., Beiträge zur 
Kenntnis der tierischen Nucleinsäure 
57. 309. 

Schmincke, A., s. Faust. 

Schmitz, Richard, Ueber die Aus¬ 
scheidung des Chinins im mensch¬ 
lichen Ham 56. 301. 

Schoenborn, S., Zur Wirkung der 
Tbyreoideastofle 60. 390. 

Schwartz, G., Zur Kenntnis der Be¬ 
handlung akuter und chronischer 
Kreislaufstörungen 54. 135. —, s. a. 
Fraenkel. 

Schwenkenbecher und Inagaki, 
Ueber die Schweißsekretion im Fieber 

53. 365. —, Ueber den Wasserwechsel 
dos fiebernden Menschen 54 168. —, 
Ueber den Wassergehalt der Gewebe 
bei Infektionskrankheiten 55. 203. —, 
Einige Beobachtungen über den Chlor¬ 
umsatz von Typbuskranken 60. 166. 
—. und Spitta, Ueber die Aus¬ 
scheidung von Kochsalz und Stick¬ 
stoff durch die Haut 56. 284. —. und 
Tuteur, Wie reagiert der fiebernde 
Mensch auf eine willkürliche Steige¬ 
rung seiner Wärmebildung? 57. 285. 

Seelig, Albert, Ueber Ätherglykosurie 
und ihre Beeinflussung durch intra¬ 
venöse Sauerstoffinfusionen 52. 481. 
—, Ueber den Einfluß der Nahrung 
auf die Ätherglykosurie 54. 206. 

Seligmann, E., Zur Kreislaufswirkung 
des Campbers 52. 333. 

Seo, Y., Ueber die Harnsäureverbindung 
der Nucleinsäure 58. 75. —, Ueber die 
Hippursäurespaltung durch Bakterien 
und ihre Bedeutung für den Nach¬ 
weis von Benzoesäure und Glykokoil 
im Harne 58 440. —, Ueber den Ein¬ 
fluß der Muskelarbeit auf die Zucker¬ 
ausscheidung beim Pankreasdiabetes 
59. 341. 

Siebeck, R., s. Morawitz. 

Siegen, F., Der Eiweißbedarf des 
Kindes 8. 489. 

V. Siewert, A., Untersuchungen über 
das Hämin 58. 386. —, und Heubner, 
W., Ueber Druckmessung im Herzen, 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



28 


Generalregister für Bd. 51—60. 


Digitized by 


insbesondere beiStrophantinvergiftung 
S. 496. 

Spiegel, L.. Beziehungen der Phenole 
zurSchwefel8äureau8scheidung57.270. 

Spiro, K., Die Wirkung von Darmad- 
stringentien auf den Stoffwechsel 8. 
504. 

Spitta 8. Schwenkenbecher 

Staal, J. Ph.. 8. Boekelman, W. A. 

Starkenstein, Emil, üeber die Wir¬ 
kung des Hydroxycaff’eins und anderer 
Methylharnsäuren 57. 27. 

Steiner, L., s. Bittorf. 

Strau b, Walther, üeber den Chemismus 
der Wirkung belichteter Eosinlösung 
auf oxydable Substanzen 51. 383. —, 
Versuchsanordnung, die am isolierten 
Froschherzen gleichzeitig Druck, 
Volum und absolute Füllung regi¬ 
strieren läßt 51. 455. 

Tallqvist, T. W., s. Faust. 

Tanaka, T., üeber die Viskosität, 
Gefrierpunktserniedrigung, Acidität 
und elektrische Leitfähigkeit des 
normalen Harns und des Phloridzin- 
diabeteshams von Japanern 59. 1. 

Timofeew, S., Lymphtreibende Wir- 
kung des Alkohols und mechanische 
Leukocytose 59. 444. —, Zur Frage 
von der Pathogenese dernephritischen 
Ödeme 60. 265. 

Tob 1er, L., Phosphaturie und Calcari- 
urie 52. 116. 

Tollens, Karl, üeber die Wirkung der 
Cresole und des Liquor Cresoli 
saponatus im Vergleich zur Carbol- 
säure 52. 220. 

T US chnow-Philipp off, Anna, üeber 
das Verhalten der Mekonsäure,Körnen - 
säure und Komenaminsäure im tieri¬ 
schen Organismus 51. 183. 

Tuteur s. Schwenkenbecher. 

Umber, F.jUndBrugsch, Th., üeber 
die Fett Verdauung im Magendarm¬ 
kanal mit besondererBerücksichtigung 
der Fettspaltung 55. 164. 

Vahlen, E , Clavin, Ein neuer Mutter¬ 
kornbestandteil 55. 131. —, üeber 
Mutterkorn 60. 42. —, s. a. Erd- 
mann. 


von den Velden, R., Zur Pharmako¬ 
logie des N ervus Depressor. (Zugleich 
ein Beitrag zur (lefäßwirkung der 
Digitaliskörper) 55. 223. 

Walbaum, H., s. Jacoby. 

Wandel, Zur Pathologie der Lysol- 
und Kresolvergiftung 56. 161. —, 
Bemerkungen zu der Arbeit Bials 
(56. 416.) 56. 420. 

Weber, S., Experimentelle ünter- 
Buchungen zur Physiologie und Patho¬ 
logie der Nierenfunktionen 54. 1. — , 
Physiologisches zur Kreatininfrage 
58 93. —, s. a. Forschbach. 

Weil, S., üeber Apnoe und Kohlensäure- 
gehalt der Atmungsluft 54. 285. —, 
lieber die natürliche Immunität des 
Salamanders gegen Krampfgifte (Coria- 
myrtin, Pikrotoxin) 8. 513. 

Werschinin, N., Zur Kenntnis der 
diastolischen Herzwirkung der Digi¬ 
talingruppe 60. 328. 

Westen rijk, N. van, üeber Reaktion 
des Blutes nach der Indikatoren- 
methode bei intravenöser Einführung 
von Säure und Alkali 8. 517. 

Wiechowski, Wilhelm, üeber experi¬ 
mentelle Beeinflussung des Kontrak¬ 
tionszustandes der Gefäße des Schädel- 
innern. (Beiträge zur Analyse der 
analgetischen Wirkung) 52. 389. —, 
üeber die Zersetzlichkeit der Harn¬ 
säure im menschlichen Organismus 
60. 185. 

Wohlwill, Friedrich, Der Kaliumgehalt 
des menschlichen Harns bei wechseln¬ 
den Zirkulationsverhältnissen in der 
Niere 54. 389. üeber die Wirkun¬ 
gen der Metalle der Nickelgruppe 56. 
403. 

Wolff, Walter, und Martinelli, 
Alessandro, üeber einige Beziehungen 
zwischen Nieren- und Magenkrank¬ 
heiten 58. 450. 

Wrzosek, A., Die Bedeutung der Luft¬ 
wege als Eingangspforte für Mikroben 
in den Organismus unter normalen 
Verhältnissen 64. 398. —, s. a. vo n 
Klecki. 

V. Wyss, H., üeber das Verhalten der 
Bromsalze im menschlichen und tieri¬ 
schen Organismus 55. 263. 59. 186. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig« 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



V erlagsbuchhandlung 

in Berlin N. 24, 



von Julius Springer 

Monbijouplatz 3. 


Im Januar 1909 erschien: 
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(1884—1908.) 


Von Emil Fischer. 

VIII und 912 Seiten. 

Preis M. 22,—, in Leinwand gebunden M. 24,—. 


Im Herbst 1907 erschien: 


Untersuchungen in der Puringruppe. 

(1882—1906.) 

Von Emil Fischer. 

Preis M. 15,—, in Leinwand geb. M. 16,50. 
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Untersuchungen über Aminosäuren, 
Polypeptide und Proteine, 

(1899—1906.) 

Von Emil Fischer. 
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Verlag von Julius Springer in Berlin. 


Lehrbuch der theoretischen Chemie. 

Von Dr. Wilhelm Vaubel, 

Privatdozent an der technischen Hochschule zu Darmstadt. 

Zwei Bände, 

Mit Textfiguren und 2 lithogr. Tafeln. 

Preis M. 32,—, in Leinwand gebunden M. 35,—. 

Ludwig Boltzmann urteilt über das Buch: 

. . . Bücher über theoretische Chemie schießen eins nach dem andern wie Pilze aus der Erde, die 
Aufgabe, die zu lösen ist, ist jedoch keine leichte. Eines der besten Werke darüber ist das von 
Vaubel ... Es wird gewiß jeder darin reiche Belehrung finden, der Auskunft sucht über irgend eine 
Tatsache des ausgedehnten Gebietes, wo die Chemie sich der Physik zu nähern beginnt, oder wo um¬ 
gekehrt die Physik nicht ohne Beiziehuug der Begriffe der Chemie auskommt. 


K 


Die physikalischen und chemischen Methoden der 
quantitativen Bestimmung organischer Verbindungen. 
Von Dr. Wilhelm Vaubel, 

Privatdozent an der technischen Hochschule zu Darmstadt. 


Zwei Bände. 

Mit 95 Textfiguren. — Preis M. 24,—, in Leinwand gebunden M. 26,40. 

. . Wir begrüßen in Vaubels Darstellung ein Werk von hervorragender Bedeutung, das mit voUem 
Kecht ein Handbuch genannt werden darf, dessen Inhalt in Form und Darstellung den Lernenden, wie den 
Fachmann befriedigt . . Zeitschrift für Untersuchung der Nahrungs- und OenußmiUel, 

. . Es ist unzweifelhaft, daß das Buch Vaubels in kurzer Zeit allen chemisch arbeitenden Medi- 
« zinern imentbehrlich werden wird, jedenfalls nicht zum Schaden der medizinischen Literatur. 

* Münchener Medizin. Wochenschrift. 


Die Arzneimittel - Synthese 

auf Grundlage der Beziehungen zwischen chemischem Aufbau 

und Wirkung. 

Für Ärzte und Chemiker. 

Von Dr. Sigmund Fränkel, 

Dozent für medizin. Chemie a. d. Wiener Universität. 

Zweite, umgearbeitete Auflage. — In Leinwand geb. M. 16,—. 

Das Fränkelsche Buch hat sich in der zweiten Auflage nicht nur vergrößert, sondern auch viel¬ 
fach verbessert. . . . Die bei der ersten Auflage ausgesprochene Empfehlung des Werkes, das auch heute 
noch einzig in seiner Art dasteht, braucht daher nur wiederholt zu werden. 

Die Therapie der Gegenwart. 


Chemie der organischen Farbstoffe. 

Von Dr. Budolf Nietzki, 

o. Professor an der Universität zu Basel. 

Fünfte, umgearbeitete Auflage. —- Preis in Leinwand geb. M. 8,—. 

Das Buch wird auch in der neuen Auflage wieder sein, was es stets zu sein bestrebt war: ein Führer 
auf dem Gebiete der Farbstoffchemie. 
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Verlag von Julius Springer in Berlin 


Die Radioaktivität. 

Von E. Rutherford. 

ünter Mitwirkung des Verfassers ergänzte, autorisierte deutsche Ausgabe 
• von Professor Dr. E« Aschkfnass^ 

Privatdozent an der Universität Berlin. 

Preis M. 16,—, in Halbleder geb. M. 18,60. 

• • Unter allen Werken über Radioaktivität nimmt das von Rutherford unstreitig die erste Stelle 
ein. Was es vor andern aoszeicbnet, ist insbesondere die konsequent durchgeführte logische Verknüpfung 
sämtlicher beobachteter Tatsachen. Hierzu kommt, daß der Gegenstand an keiner andern Stelle eine gleich 
erschöpfende und übersichtliche Behandlung erfahren hat. Dem Wunsch nach einer deutschen Übersetzung 
des vortrefflichen Werkes wird hier in vortrefflicher Weise Rechnung getragen. ... 

NaturwiisenschafÜ, Rundschau. 


Grundzüge der Elektrochemie 

aut experimenteller Basis. 

Von 

Dr. Robert Läpke« 

Fünfte Auflage, 

neu beatbeitet von Professor Dr. E« Bose^ Danzig, 

Ißt 80 Textfiguren und 24 Tabellen. — Preis in Leinwand geb. M. 6,—. 

Verfasser bietet in klarer, leicht verständlicher Weise die Grundzüge der Elektrochemie. Das Buch 
Ist nicht nur Studierenden, sondern auch besonders den Chemikern zum Selbststudium zu empfehlen, 

Zeitschrift für angewandte Chemie^ 


Höhere Mathematik 

für Studierende der Chemie und Physik 

und verwandter Wissensgebiete. 

Von J. Mellor. 

Frei bearbeitet nach der zweiten englischen Ausgabe von 
Dr. Alfred Wogrinz und Dr. Arthur Szarvassi. 

Mit 109 Textfiguren. — Preis M. 8,—. 

Das vorliegende Werk soll angehenden Physikochemikern und Studierenden anderer naturwissen- 
schaftlicher Gebiete die notwendigen Kenntnisse in der Mathematik vermitteln. Es beschränkt sich dabei 
auf die.für Stndierende der Naturwissenschaften und Medizin zur Anwendung kommenden Gebiete und 
bietet so ein sehr praktisches Hilfsmittel zur Erwerbung der für die heutige naturwissenschaftliche Forschung 
unentbehrlichen mathematischen Grundlagen. 


Chemiker-Kalender 1909. 

Heraasgegeben von 

Dr. Rudolf Riedermann. 

XXX« Jahrgang. 

In zwei Teilen: 

I. Teil geb. in Leinwand — II.‘Teil geheftet. Preis zusammen M. 4,—. 
I. Teil geb. in Leder — 11. Teil geheftet. Preis zusammen M. 4,60. 
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Verlag von Julius Springer in Berlin. 


Landolt-Börnstein, 

Physikalisch - Chemische Tahellen. 

Dritte umgearbeitete und vermehrte Auflage. 

Unter Mitwirkung von zahlreichen Fachgenossen herausgegeben 

von 

Professor Dr. Richard Börnstein und Dr. Wilhelm Meyerhofler, 

In Moleskin gebunden M. 36,—. 


Naturkonstanten 

in alphabetischer Anordnung. 

Hilfsbuch für chemische und physikalische Rechnungen 
mit Unterstützung des Internationalen Atomgewichtsausschusses 
herausgegeben von 

Professor Dr, H. Erdmann, Privatdozent Dr. P. Köthner, 

Vorsteher erstem Assistenten 

des Anorganisch-Chemischen Laboratoriums der Königlichen Technischen Hochschule zu Berlin. 

Groß-Oktav. IV und 192 Seiten. — In Leinwand geb. Preis M. 6,—. 

• 

Das vorliegende Werk bringt in alphabetischer Anordnung eine Sammlung der Naturkonstauten,. 
die dem Chemiker und Physiker, wie überhaupt jedem Naturforscher bei ihren Arbeiten und Berechnungen 
imentbehrlich sind. Diese Konstanten, die man sich bisher in den einzelnen Lehrbüchern und Zeitscliriffen 
zusammensuchen mußte, sind hier vereinigt und übersichtlich geordnet; ihr augenblickliches Auf finden ist 
wesentlich erleichtert durch eine geschickte Verwendung des Randindex, während eine schnelle Orientierung 
in den einzelnen Kapiteln ermöglicht ist durch verschiedenartigen Typensatz. Wülkommen wird es manchem 
sein, daß bei den wichtigeren Abschnitten außer den Angaben des betreffenden Zahlenmaterials sich kurze 
Definitionen und Erläuterungen über Wesen und Methodik des Gegenstandes befinden . . . Das Werk ist 
ein Nachschlage- und Hilfsbuch von größter Bedeutung und wird viele und dankbare Freunde finden. 

Berichte der Deutschen Pharmazeut. Oesellschajt. 


Seit Juni 1906 erscheint: 

Biochemische Zeitschrift. 

Beiträge zur chemischen Physiologie und Pathologie. 
Herausgegeben von 

E. Buehner-Berlin, P. Ehrlich-Frankfurt a. M., F. Hofmeister-Straßburg,, 

C. von Noorden-Wien, E. Salkowski-Berlin, N. Zuntz-Berlin 

unter Mitwirkung von 

L. Asher-Bern, J« Bang-Lund, G. Bertrand-Paris, A. Bickel-Berlin, F. Blumenthal-Berlin. Ohr. Bohr- 
Kopenhagen, A. Bonanni-Eom, F. Bottazzi-Neapel, G. Bredlg-Heidelberg, A. Durlg-Wien, F. Ehr» 
lich-Berlin, G. Embden-Frankfurt a. M., S. Flexner-New York, S. Fränkel-Wien, E. Freund-Wien, 
U. Frledemann-Berlin, E. Friedmann-Berlin, 0. v. Fürth-W.ien, G. Galeottl-Neapel, H. J, Hamburger- 
Groningen, A. HefTter-Berlin, W. Heubner-Göttingen, R. Höber-Zürich, M. Jacoby-Heidelberg, 
R. Kobert-Kostock, M. Kumagawa-Tokio, D. Kurajeff-Charkow, F. Landolf-Buenos-Aires, L* Lang- 
steln-Berlin, P. A. Levene-New York, L, von Llebermann-Budapest, J. Loeb-Berkeley, A. Loewy- 
Berlin, A. Magnus-Levy-Berlin, J. A. Mandel-New York, L. Marchlewsky-Krakau, P, Mayer-Karlsbad, 
L. Michaelis-Berlin. J. Morgenroth-Berlin, W. Nernst-Berlin, W. Ostwald-Leipzig, W. Palladin-St. 
Petersburg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer-Königsberg, E. P. Pick-Wien, J. Pohl-Prag, Ch. Porcher» 
Lyon, F. Rochmann-Breslau, S. Salaskin-St. Petersburg, N. Sleber-St. Petersburg, M. Siegfried-Leipzig, 
Zd. H. Skraup-Wien, S. P. L. Sörensen-Zopenhagen, K. Spiro-Straßburg, E. H. Starllng-London, 

F. Tangi-Budapest, H. von Tappeiner-München, H. Thoms-Berlin, J. Traube-Charlottenburg, A. J. J» 

Vandovelde-Gent, A. Wohl-Danzig, J. Wohlgemuth-Berlin. 

Redigiert von C. Neuherg-Berlin. 


Preis des Bandes von 32—36 Bogen M. 12,—. 
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0 . ö. Professor und Direktor der medizinischen Klinik an der Universität Breslau. 
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VERONAL 

Durchaus zuverlässig und angenehm wirkendes Hypnotlkum und 
Sedativum, bei entsprechender Dosierung völlig unschädlich. 

In Form des leicht löslichen 

Veronal-Natrium 

auch zur subkutanen und rektalen Anwendung geeignet 

Für internen Gebrauch: 

Veronal und Veronal-Natrium 

in Tabletten ä 0.5 g. 

Literatur zur Verfügung. 

E. MERCK-DARMSTADT. 


Verlag von P. C. W. Vogel in Leipzig. 


Soeben erschienen: 

Einführung in die Lehre vom Bau und 
den Verrichtungen des Nervensystems 


Vorlesungen gehalten vor Studierenden und Laien 
in Frankfurt am Main 

von 

Prof. Dr. L. Edinger 

in Frankfurt am Main. 

Mit zahlreichen Abbildungen. 

Preis M. 6.—, gebunden M. 7.—. 
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F. SARTORIUS, GÖTTINGEN 

Vereinigte Werkstätten für wissenschaf'tliclie Instrumente 

von F. Sartorius, A. Becker und Ludw. Tesdorpf. 

Abt. III. 


Aumr* Beeker’s 


Mikrotome 

Illid IVebeiiapparate. 


Gehirn-Mikrotome 

von bis jetzt unerreichter Leistung. 

Neueste 

Gefrier - Mikrotome 

(Studenten-Mikrotome) 

für Kohlensäure und Aetherspray sowie 
Paraffin und Celloidin von anerkannter Güte 
und sauberster Ausführung. 

Preislisten (deutsch, englisch und französisch) 
gratis und franko. 

Vertreter an allen größeren Plätzen 
im ln- und Auslande. 
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Atlas der Klinisclien Mikroskopie des Blutes. 

Zweite Auflage. 

Bearbeitet von 

Privatdozent Dr. E. Meyer und Prof. Dr. H. Rieder 

in München. 

(Unter Mitwirkung von Dr. G. Haurer in München.) 

4. 1907. Preis 15 M. 
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(Mit 1 Abbildung und 1 Kurve).323 

XXIV. Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a, S. 

Harnaek lu Hildebrandt, Über verschiedene Wirksamkeit von 
Apomorphinpräparaten und über das pharmakologische Verhalten 
von Apomorphinderivaten (Euporphin etc).343 

XXV. Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Janusehke, Über die Aufhebung der 0 xlsäure-Vergiftung am 
Frosch und das Wesen der Oxalsäure-Wirkung. (Mit 5 Kurven). 363 

XXVI. Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien. 

Poilak, Kritisches und experimentelles zur Klassifikation der Gly- 

^ ' kosurieen.376 

XXVII. Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien. 

Neubauer, Über das Schicksal der Milchsäure bei normalen und 

phosphorvergifteten Tieren.387 

XXVIII. Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien, 

Nishi, Über den Mechanismus der Diuretinglykosurie.401 

XXIX. Aus dem physiologischen Institut der University College in London 
und dem pharmakologischen Institut in Wien. 

Lehndorff, Über eine Methode, die Volumschwankungen der 
Kammern und der Vorhöfe des Säugetierhe zens gleichzeitig und 


gesondert zu verzeichnen, (Mit 3 Kurven) .418 
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General «Register zu Band 51—60. 

Wir halten es für richtig, dass auch in diesem Archive für die natur¬ 
wissenschaftlichen und technischen Fremdwörter die Rechtschreibung An¬ 
wendung finden welche von dem Vereine Deutscher Ingenieure vorgeschlagen 
ist, und wir bitten die Herren Mitarbeiter, sich in für uns bestimmte 
M. S. dieser Rechtschreibung bedienen zu wollen. Das Genauere über sie findet 
sich in: „RöfÖhtschreibung der naturwissenschaftlichen und technischen Fremd¬ 
wörter“ von Hubert Jansen, LangenscheidPsche Verlagsbuchhandlung, Berlin- 
Schöneberg 1907. 

Baden-Baden, 8. Oktober 1907. 

Die Redaktion des Archivs fttr 
experimentelle Pathologie n. Pharmakologie. 

Beilage von Jalins Springer in Berlin. 

Alleinige Inserateii-Annahme durch die Annoncen-Expedition 

von Max Gelsdorf in Eberswalde bei Berlin. 

Verantwortlicher Herausgeber: Prof. Dr. 0. Schmiedeberg in Straßbarg i. E. 
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